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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
ALT Alanin-Aminotransferase
AMlIce Arzneimittelinformationssystem
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANC Absolute Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count)
Anti-CCP Anti-zyklisches citrulliniertes Peptid
(Anti-Cyclic Citrullinated Peptide)
AWG Anwendungsgebiet
BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index
CHMP Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(Committee for Medicinal Products for Human Use)
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
COVID-19 Corona-Virus Disease 2019
CRP C-reaktives Protein
CS Corticosteroide
CST Corticosteroid-Ausschleichen
(Corticosteroid Taper)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information
DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
(Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug)
EG Europiische Gemeinschaft
EMA Européische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica dataBASE
EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions
ESR Erythrozyten-Sedimentationsrate
EU-CTR European Union Clinical Trials Register
EUL/EULAR European League Against Rheumatism
FACIT-F Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
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Abkiirzung Bedeutung
FACIT-G Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-General
FPFV Erster Patient erste Visite
(First Patient First Visit)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
gp130 Glykoprotein 130
GTI Glukokortikoid-Toxizitdtsindex
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire-Disability Index
HbAlc Glykiertes Himoglobin
HBcAb Hepatitis-B-Core-Antikodrper
(Hepatitis B Core Antibody)
HBsAg Hepatitis-B-Oberflichenantigen
(Hepatitis B Surface Antigen)
HBV DNA Hepatitis B Virus Deoxyribunucleic Acid
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HR Hazard Ratio
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IgGl Immunglobulin G1
IL-6 Interleukin-6
IL-6R IL-6-Rezeptor
IQWiG Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRT Interaktive Dialogtechnologie
(Interactive Response Technology)
ITT Intention-To-Treat
k.A. Keine Angabe
KI Konfidenzintervall
LPLV Letzter Patient letzte Visite
(Last Participant Last Visit)
LSMean Kleinste-Quadrate-Mittelwert
(Least Squares Mean)
LS-MW Kleinste-Quadrate-Mittelwert
(Least Squares Mean)
LS-MWD Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz
(Least Squares-Mean Difference)
Max Maximum
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Abkiirzung Bedeutung
MCS Summenskala der psychischen Gesundheit
(Mental Health Component Summary Score)
MedDRA Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Min Minimum
MMRM Mixed Model for Repeated Measures
MTC Mixed Treatment Comparison
MTX Methotrexat
MW Mittelwert
N Anzahl der Patienten
n Anzahl der Patienten mit Ereignis / Auspridgung / Ergebnis
NA Nicht anwendbar
NCT National Clinical Trial
NE Nicht berechenbar
(Not Evaluable)
NI Nicht interpretierbar
OR Odds Ratio
PCS Summenskala der kdrperlichen Gesundheit
(Physical Health Component Summary Score)
PICOS Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study
PMR Polymyalgia rheumatica
PMR-AS Polymyalgia rheumatica-Aktivitétsscore
PRO Patientenberichtete Endpunkte
(Patient-Reported Outcomes)
PT Bevorzugter Begriff nach MedDRA
(Preferred Term)
Q Quartil
q2w Alle zwei Wochen
RCT Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz
RF Rheumafaktor
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Abkiirzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

s.C. Subkutan
(Subcutaneous)

SD Standardabweichung
(Standard Deviation)

SE Standardfehler
(Standard Error)

SF-36v2 36-Item Short Form Health Survey Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse nach MedDRA
(System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TB Tuberkulose

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obere Normgrenze
(Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika
(United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Dossier auf die geschlechtsspezifische Darstellung
verzichtet und das generische Maskulinum verwendet. Simtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermaflen fiir alle Geschlechter.
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergidnzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

In dem vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) ist Sarilumab gemédll Fachinformation zur
Behandlung der Polymyalgia rheumatica (PMR) bei erwachsenen Patienten angezeigt, die auf
Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wihrend des
Ausschleichens der Corticosteroide auftritt.

Ziel des Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Sarilumab im vorliegenden AWG nach dem anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen. Die einzelnen Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2
detailliert beschrieben. Die Bewertung erfolgt gegeniiber Placebo in Kombination mit
Prednison. Aufgrund der Einstufung systemischer Corticosteroide (CS) als Option der
zweckmaifBigen Vergleichstherapie (zVT) durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
ist ein direkter Vergleich zur zZVT mdglich. Prednison wurde wéhrend der Behandlungsphase
im Kontrollarm leitlinienkonform ausgeschlichen.

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter Datenquellen wurde eine bibliografische Literaturrecherche nach
randomisierten, kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) mit Sarilumab im
vorliegenden AWG in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und dem Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden folgende Studienregister
und Studienergebnisdatenbanken durchsucht: Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR), International  Clinical  Trials Registry  Platform  (ICTRP) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und Arzneimittelinformationssystem (AMlIce).
Ergidnzend wurde eine Suche auf der Internetseite des G-BA durchgefiihrt.

In der Recherche wurde die klinische Zulassungsstudie SAPHYR (EFC15160) im vorliegenden
AWG von Sarilumab identifiziert, die zum Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens
herangezogen wird. Die Studie entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA
dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib. Es handelt sich um eine abgeschlossene,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, parallele Phase-III-Studie,
die Sarilumab in Kombination mit Prednison gegeniiber Placebo in Kombination mit Prednison
an Patienten im Alter ab 50 Jahren mit aktiver PMR untersucht. Als Datenquellen werden die
Studienunterlagen sowie dazugehorige Zusatzauswertungen zu den Endpunkten und
Subgruppenanalysen herangezogen. Die vollstindigen Studienunterlagen sind in Modul 5
abgelegt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Selektion von relevanten Studien fiir die Nutzenbewertung wurden Ein- und
Ausschlusskriterien in den Kategorien Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
Endpunkte, Studientyp und -dauer, Sprache, Publikationstyp sowie Studienstatus definiert
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(Tabelle 4-1). Studien, die ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht erfiillten, wurden
ausgeschlossen.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gegeniiber der zVT

Kategorie Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A)

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit PMR, Al | Andere Patientenpopulation
die auf Corticosteroide
unzureichend angesprochen haben
oder bei denen ein Rezidiv
wihrend des Ausschleichens der
Corticosteroide auftritt

Intervention E2 | Sarilumab (s.c. Injektion): A2 | Andere Dosierung oder
200 mg 2w Formulierung von Sarilumab oder
andere Medikation

Vergleichstherapie | E3 | Therapie nach érztlicher Maligabe | A3 | Abweichende

unter Beriicksichtigung von Vergleichsintervention
systemischen Glukokortikoiden
und der Kombination von
Glukokortikoiden mit Methotrexat

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter | A4 | Ungeeignete Endpunkte oder keine
Endpunkt aus den Kategorien verwertbaren Ergebnisse zu
e  Mortalitit patientenrelevanten Endpunkten

e  Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

e Nebenwirkungen

Studientyp E5 | RCT A5 | Andere Studien als RCT,
tierexperimentelle Studien, in
vitro-Studien

Studiendauer E6 | >24 Wochen A6 | <24 Wochen

Sprache E7 | Englisch oder Deutsch A7 | Andere als Englisch oder Deutsch

Publikationstyp E8 | Vollpublikation oder andere A8 | Mehrfachpublikationen ohne
ausfiihrliche Ergebnisberichte, relevante Zusatzinformationen,
z. B. Studienbericht, laufende Konferenz-Abstracts oder Poster
Studie mit verfiigbaren
Zwischenergebnissen

Studienstatus E9 | Studien, fiir die Ergebnisse A9 | Noch nicht begonnene, laufende
vorliegen oder abgeschlossene Studien ohne

publizierte Ergebnisse

PMR: Polymyalgia rheumatica; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); s.c.: Subkutan (Subcutaneous); zVT: ZweckmifBige Vergleichstherapie.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte auf Studienebene und separat fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt auf Basis der klinischen Studie SAPHYR. Die Darstellung der
Studie gemidll Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) befindet sich in
Anhang 4-E.

Die Dokumentation zur Einschédtzung des Verzerrungspotenzials erfolgte unter Verwendung
von Anhang 4-F. Das Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene (A) als auch auf
Endpunktebene (B) wurde nach den Vorgaben der Modulvorlage fiir die
endpunktiibergreifenden bzw. endpunktspezifischen Aspekte bewertet und als ,,niedrig* oder
,hoch® eingestuft.

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte zunéchst die Graduierung des Ausmafes der Ergebnissicherheit auf Studien- und
Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt in ,,Beleg®, ,,Hinweis®, ,,Anhaltspunkt*
oder ,kein nachgewiesener Zusatznutzen“ gemill den Angaben im Methodenpapier des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQ).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt auf Grundlage der
Zulassungsstudie SAPHYR unter Anwendung der Kriterien der Arzneimittel-Nutzenbewertung
(AM-NutzenV) fiir die Nutzendimensionen Mortalitidt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.

Als zVT bestimmte der G-BA ,,eine Therapie nach érztlicher Ma3gabe unter Beriicksichtigung
von systemischen Glukokortikoiden und der Kombination von Glukokortikoiden mit
Methotrexat®.

In der Studie SAPHYR erhielten die Patienten zusétzlich zu Sarilumab bzw. Placebo ebenfalls
Prednison, das im Sarilumab-Arm iiber 14 Wochen und im Kontrollarm leitlinienkonform tiber
52 Wochen ausgeschlichen wurde. Die Gabe von kommerziellen CS als Notfallmedikation war
moglich. Die zVT wird in der Studie als addquat umgesetzt betrachtet. Es wurden ebenso
Patienten eingeschlossen, die begleitend zu Prednison nach édrztlicher Ma3gabe Methotrexat
(MTX) einnahmen. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist insgesamt als niedrig
einzustufen. Mit der Studie SAPHYR steht somit eine direkt vergleichende hochwertige RCT
mit der vom G-BA benannten zVT fiir die Nutzenbewertung von Sarilumab im AWG zur
Verfligung.

Nachfolgend wird der Zusatznutzen anhand des Vorteils von Sarilumab in den
patientenrelevanten Kategorien Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Nebenwirkungen dargestellt (Tabelle 4-2).
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Tabelle 4-2: Ergebnisse, Aussagesicherheit und Ausmal} des Zusatznutzens von Sarilumab

gegeniiber der zVT auf Endpunktebene

Sarilumab+CST
ey A icherheit
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST usssZiziLca Be Beil
[ (1) .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
Gesamtmortalitit
Nicht zur Ableitung
Keine Todesfille in der Studie SAPHYR des Zusatznutzens
herangezogen
Morbiditit
Remission
Anhaltende Remission zu RR 2,74 Hinweis auf einen
Woche 52 17/60 (28,3) 6/58 (10,3) [1,15;6,52]; betréchtlichen
0,0227 Zusatznutzen
Einzelkomponenten der Remission
. . RR 1,23 .
Remission spétestens zu 28/60 (46.7) 22/58 (37.9) [0,80: 1,89]: Zusatznutzen nicht
Woche 12 belegt
0,3454
. . RR 1,68 Hinweis auf einen
K:;“@?Eﬁ?‘;tsf;gb 33/60 (55,0) 19/58 (32.8) [1,08: 2,60]: geringen
v 0,0206 Zusatznutzen
Anhaltende CRP- RR 1,49 Nicht zur Ableitung
Reduktion von Woche 12 | 40/60 (66,7) 26/58 (44,8) [1,06; 2,09]; des Zusatznutzens
bis 52 0,0223 herangezogen
Erfolgreiches Prednison- RR 2,07 Hinweis auf einen
Ausschleichen von 30/60 (50,0) 14/58 (24,1) [1,22;3,51]; betrachtlichen
Woche 12 bis 52 0,0068 Zusatznutzen
PMR-Schub
Zeit bis zum ersten PMR- HR 0,56 Hinweis auf einen
Schub nach klinischer 29/60 (48,3) 45/58 (77,6) [0,351; 0,895]; betrachtlichen
Remission 0,0153 Zusatznutzen
PMR-AS
LS-MWD -5,30
. [-8,01; -2,60]; Anbhaltspunkt fiir
Verdnderung des PMR- | 5 55 (51 7 28/58 (48.3) 0,0002 einen betrichtlichen
AS zu Woche 52
Hedges‘ g -1,01 Zusatznutzen

[-1,52;-0,49]

Einzelkomponenten des PMR-AS
Verdanderung der VAS — RR 0.97
Schmerz, 20/60 (33.3) 20/58 (34.5) [0,58: 1,61]: Zusatznutzen nicht
Patientenbeurteilung (0 0.8962 belegt
bis 10) um > -1,5 Punkte ’

. RR 1,38 .
Verander.ung (.16.r YAS - 30/60 (50,0) 21/58 (36,2) [0,90: 2.12]; Zusatznutzen nicht
Krankheitsaktivitét, 0.1408 belegt
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Sarilumab+CST
Vs. . ]
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST ﬁ::ssz%essl::; l;:;lt
o, (1) .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschiitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
Priifarztbeurteilung (0 bis
10) um > -1,5 Punkte
LS-MWD -7,10
. [-11,91; -2,29]; Nicht zur Ableitung
zﬁrjgge;‘j“\f,g:}iecg 43/60 (71,7) 35/58 (60,3) 0,0042 des Zusatznutzens
& Hedges‘ g -0,66 herangezogen
[-1,10; -0,21]
LS-MWD -22,43
Verénderung der Dauer [-39,09; -5,771; Zusatznutzen nicht
der Morgensteifigkeit 48/60 (80,0) 46/58 (79,3) 0,0088 beleot
(min x 0,1) zu Woche 52 Hedges* g -0,55 &
[-0,96; -0,14]
Veridnderung der LS_MWD _0’,24
Beweglichkeit der oberen [-0,40; -0,08]; Zusatznutzen nicht
CWEBIICAKCIL ACTOBEICN | 1¢/60 (80,0) 46/58 (79.3) 0,0044 usatznutzen nic
Gliedmafien (EUL [3-0]) . belegt
zu Woche 52 Hedges® g -0,60
[-1,00; -0,19]
Gesundheitszustand
N RR 1,36 .
Veranderung des FACIT- 24/60 (40.,0) 17/58 (29.3) [0,82: 2,28]; Zusatznutzen nicht
F um > 7,8 Punkte belegt
0,2331
RR 1,72 .
Verdnderung der EQ- ’ . Zusatznutzen nicht
5D VAS um > 15 Punkte 16/60 (26,7) 9/58 (15,5) [0,82; 3,60]; belegt
0,1517
Korperlicher Funktionsstatus
RR 1,84 .
Verdnderung des HAQ- ’ . Zusatznutzen nicht
DI um > -0.45 Punkte 19/60 (31,7) 10/58 (17,2) [0,93; 3,63]; belegt
0,0808
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Verinderung des SF-36v2
i RR 1,35 .
Veranderung der PCS um 14/60 (23.3) 10/58 (17.2) [0.65: 2.82]; Zusatznutzen nicht
> 10 Punkte belegt
0,4194
N RR 2,13 .
Veranderung der MCS 11/60 (18.3) 5/58 (8.6) [0,78: 5.801; Zusatznutzen nicht
um > 10 Punkte belegt
0,1408
Nebenwirkungen
RR 1,1 Nicht zur Ableitung
UE gesamt 56/59 (94,9) 49/58 (84,5) [0,99; 1,27]; des Zusatznutzens
0,0711 herangezogen
RR 0,66 Zusatznutzen nicht
SUE 8/59 (13,6) 12/58 (20,7) [0,29; 1,50];
0.3164 belegt
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Sarilumab+CST
VvS. . .
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST ﬁ::ssz%essl::; l;:;lt
[1) () .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
RR 0,70 Zusatznutzen nicht
Schwere UE 5/59 (8,5) 7/58 (12,1) [0,23; 2,11]; belet
0,5289 cice
. RR 1,72 .
UE, die zum ’ . Zusatznutzen nicht
Therapieabbruch fiihrten 759 (11.9) 4/58 (6.9) [0,53; 5,631; belegt
0,3701
RR 1,38 .
UE von besonderem 7/59 (11,9) 5/58 (8.6) [0.46: 4.14]: Zusatznutzen nicht
Interesse 0.5695 belegt

CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); EQ-5D: European
Quality of Life 5 Dimensions; EUL: European League Against Rheumatism (EULAR); FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-
Mean Value Difference); MCS: Summenskala der psychischen Gesundheit (Mental Health Component
Summary Score); N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PCS: Summenskala der
korperlichen Gesundheit (Physical Health Component Summary Score); PMR: Polymyalgia rheumatica;
PMR-AS: PMR-Aktivititsscore; RR: Relatives Risiko; SF-36v2: 36-Item Short Form Health Survey,
Version 2; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala;

zVT: ZweckméBige Vergleichstherapie.

Tabelle 4-3: Ergebnis, Aussagesicherheit und Ausmal} des Zusatznutzens von Sarilumab
gegentiber der zVT fiir den Endpunkt Kumulative CS-Gesamtdosis

Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Sarilumab+CST vs. | Aussagesicherheit
Endounkt Median (mg) Median (mg) Placebo+CST und Ausmaf des
P [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
Morbiditit
Kumulative CS-Gesamtdosis
; : Nicht zur

asienichorond | 00 199,5 0,0189 Ableitung des

. [0,0; 0,0] [0,0; 496,0] ’ Zusatznutzens
erwarteter Gesamtdosis

herangezogen

CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall;
zVT: ZweckméBige Vergleichstherapie.

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fiir alle Patienten auf Basis der Gesamtpopulation
(Hauptanalyse). Subgruppeneffekte werden gemi3 den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. Es konnten jedoch keine endpunktiibergreifenden
Effektmodifikationen festgestellt werden. Bei den vereinzelt beobachteten Subgruppeneffekten
kann nicht abschlieBBend bestimmt werden, ob es sich um eine tatsdchliche Effektmodifikation
oder um ein falsch-positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Somit bleiben die
Subgruppenanalysen zur Ableitung des Zusatznutzens unberiicksichtigt.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammenfassend zeigen sich statistisch signifikante Vorteile bei den Endpunkten ,,anhaltende
Remission zu Woche 52%, ,,Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission® und
»Veranderung des PMR-Aktivititsscore (PMR-AS) zu Woche 52%. Der signifikante Vorteil
beim Endpunkt ,,anhaltende Remission zu Woche 52 wird weitestgehend auch in der Analyse
der Einzelkomponenten bestitigt. In der Gesamtschau ergibt sich demnach unter
Berticksichtigung dieser Vorteile ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir
Sarilumab gegeniiber der zVT in der Behandlung erwachsener Patienten mit PMR, die auf
Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wéhrend des
Ausschleichens der Corticosteroide auftritt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sarilumab ist angezeigt fiir die Behandlung der Polymyalgia rheumatica (PMR) bei
erwachsenen Patienten, die auf Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei
denen ein Rezidiv wihrend des Ausschleichens der Corticosteroide auftritt .

PMR ist die zweithdufigste entziindlich-rheumatische immunvermittelte Erkrankung bei
Personen, die ilter sind als 50 Jahre, und duBlert sich typischerweise durch Morgensteifigkeit
und akute beidseitige Schmerzen vor allem in den Schultern, aber bei mehr als der Halfte der
Patienten auch im Nacken- und/oder im Beckengiirtelbereich. Die Schmerzen und die
Morgensteifigkeit filhren meist zu einer bedeutenden Beeintrdchtigung der Mobilitdt der
Betroffenen und verhindern selbst Routinebewegungen wie das Aufstehen aus dem Sitzen oder
Liegen, das Duschen, das Ankleiden oder das Autofahren. Aufgrund der betrichtlichen
korperlichen Beeintrachtigung stellt PMR eine erhebliche Belastung fiir die Betroffenen dar
und wirkt sich auch psychisch sehr negativ auf die Betroffenen aus (Acharya 2024; Buttgereit
2018; Lundberg 2022).

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Sarilumab zur Behandlung der PMR bei erwachsenen Patienten, die auf
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Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wihrend des
Ausschleichens der Corticosteroide auftritt.

Die Bewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten zVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte der Nutzenkategorien Mortalitit, Morbiditit, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.
Basis der Nutzenbewertung sind RCT.

Patientenpopulation

Sarilumab ist angezeigt fiir die Behandlung der PMR bei erwachsenen Patienten, die auf
Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wihrend des
Ausschleichens der Corticosteroide auftritt (Sanofi 2024a).

Intervention

Sarilumab (Kevzara®) ist ein humaner monoklonaler Antikdrper vom Typ Immunglobulin G1
(IgG1), der mit hoher Affinitit an die oa-Untereinheit sowohl 16slicher als auch
membrangebundener Interleukin-6-Rezeptoren (IL-6Ra) bindet. Dadurch wird die Bindung
von Interleukin-6 (IL-6) an seinen Rezeptor blockiert und die nachfolgende, iiber das
Glykoprotein 130 (gp130) intrazelluldr ausgeldste, Signalkaskade gehemmt. Entsprechend der
Zulassung erfolgt die Behandlung mit Sarilumab mittels subkutaner Injektion von 200 mg alle
zwei Wochen (q2w). Sarilumab wird in Kombination mit Corticosteroiden gegeben, die iiber
einen durch den Arzt definierten Zeitraum ausgeschlichen werden (Sanofi 2024a).

Vergleichstherapie
Als zVT im vorliegenden AWG von Sarilumab bestimmte der G-BA (G-BA 2024):

e FEine Therapie nach drztlicher MaBBgabe unter Beriicksichtigung von systemischen
Glukokortikoiden und der Kombination von Glukokortikoiden mit Methotrexat

In Deutschland sind die Corticosteroide Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon und
Triamcinolon zur Behandlung von Patienten mit PMR grundsétzlich zugelassen (acis 2024a,
2024b; Dermapharm 2022; Galen 2024). Methotrexat besitzt keine Zulassung im vorliegenden
AWG, dennoch sollte eine zusdtzliche Gabe fiir Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf
Corticosteroide bzw. hohem Risiko fiir Rezidive und/oder langer Therapiedauer sowie
Corticosteroid-induzierten Nebenwirkungen friihzeitig in Betracht gezogen werden (Buttgereit
2018; Dejaco 2015).

Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Sarilumab im vorliegenden
AWG werden patientenrelevante Endpunkte aus den Nutzenkategorien Mortalitét, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen entsprechend der AM-NutzenV
dargestellt (BMJ 2023).

Die im Rahmen des Dossiers betrachteten patientenrelevanten Endpunkte aus den vorstehend
genannten Nutzenkategorien werden in Abschnitt 4.2.5.2 detailliert dargestellt.
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Studientypen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Sarilumab im vorliegenden
AWG erfolgt anhand der pivotalen RCT der Phase-III-Studie SAPHYR (EFC15160).

Die Empfehlungen des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP) zur Zulassung von Sarilumab im vorliegenden AWG basieren auf den
Ergebnissen der pivotalen klinischen Phase-III-Studie SAPHYR (EMA 2024).

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren, die
zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind. Die
Selektionskriterien beriicksichtigen die Kategorien Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientyp und -dauer, Sprache, Publikationstyp sowie
Studienstatus (Tabelle 4-4).

Die Patientenpopulation wird durch das zugelassene AWG definiert und umfasst erwachsene
Patienten mit PMR, die auf Corticosteroide unzureichend angesprochen haben oder die bei
denen ein Rezidiv wihrend des Ausschleichens der Corticosteroide auftritt (Sanofi 2024a). Es
wurden Studien eingeschlossen, in denen das zu bewertende Arzneimittel Sarilumab im
vorliegenden AWG in der zugelassenen Art der Anwendung (Intervention) als subkutane
Injektion von 200 mg q2w gepriift wurde. Als zweckmifBige Vergleichstherapie bestimmte
der G-BA eine ,,Therapie nach érztlicher Ma3gabe unter Beriicksichtigung von systemischen
Glukokortikoiden und der Kombination von Glukokortikoiden mit Methotrexat™ (G-BA 2024).
Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Sarilumab im vorliegenden
AWG basiert auf patientenrelevanten Endpunkten aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen. Es musste wenigstens ein
patientenrelevanter Endpunkt aus einer der 4 Kategorien gegeben sein, um eine Bewertung zu
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ermOglichen. Hinsichtlich Studientyp, Publikationstyp und Sprache wurden abgeschlossene
oder laufende RCT eingeschlossen, zu denen Vollpublikationen, publizierte
Zwischenergebnisse oder andere ausfiihrliche Ergebnisberichte in deutscher oder englischer
Sprache verfiigbar sind. Nicht bertlicksichtigt wurden Studien, zu denen lediglich Berichte in
Form von Abstracts, Kongressberichten, Postern oder in &hnlicher, unvollstindiger Form
vorliegen. Die Studiendauer wurde unter Beriicksichtigung der Angaben des G-BA im
Beratungsgesprich auf mindestens 24 Wochen festgelegt (G-BA 2024).

Tabelle 4-4: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gegentiber der zVT

Kategorie Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A)

Patientenpopulation | E1 | Erwachsene Patienten mit PMR, Al | Andere Patientenpopulation
die auf Corticosteroide
unzureichend angesprochen haben
oder bei denen ein Rezidiv
wihrend des Ausschleichens der
Corticosteroide auftritt

Intervention E2 | Sarilumab (s.c. Injektion): A2 | Andere Dosierung oder
200 mg q2w Formulierung von Sarilumab oder
andere Medikation

Vergleichstherapie | E3 | Therapie nach érztlicher Maligabe | A3 | Abweichende

unter Beriicksichtigung von Vergleichsintervention
systemischen Glukokortikoiden
und der Kombination von
Glukokortikoiden mit Methotrexat

Endpunkte E4 | Mindestens ein patientenrelevanter | A4 | Ungeeignete Endpunkte oder keine
Endpunkt aus den Kategorien verwertbaren Ergebnisse zu
e  Mortalitit patientenrelevanten Endpunkten

e  Morbiditét

e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

e Nebenwirkungen
Studientyp E5 | RCT A5 | Andere Studien als RCT,

tierexperimentelle Studien, in
vitro-Studien

Studiendauer E6 | >24 Wochen A6 | <24 Wochen

Sprache E7 | Englisch oder Deutsch A7 | Andere als Englisch oder Deutsch

Publikationstyp E8 | Vollpublikation oder andere A8 | Mehrfachpublikationen ohne
ausfiihrliche Ergebnisberichte, relevante Zusatzinformationen,
z. B. Studienbericht, laufende Konferenz-Abstracts oder Poster
Studie mit verfiigbaren
Zwischenergebnissen

Studienstatus E9 | Studien, fiir die Ergebnisse A9 | Noch nicht begonnene, laufende
vorliegen oder abgeschlossene Studien ohne

publizierte Ergebnisse
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Kategorie Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A)

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; PMR: Polymyalgia rheumatica; q2w: Alle zwei Wochen;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); s.c.: Subkutan (Subcutaneous);
zVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfliir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit Sarilumab im vorliegenden AWG wurde
am 22. November 2024 entsprechend den Vorgaben in den folgenden Datenbanken, jeweils
iber die Suchoberfliche Ovid, durchgefiihrt:

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE)

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) (inclusive “in-
process & other non-indexed citations™)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Fir die Eingrenzung auf den Studientyp ,,Randomisierte, kontrollierte Studie* wurde fiir
EMBASE und MEDLINE der validierte Filter nach Wong verwendet (Wong 2006).

Die Suchstrategie wurde an die jeweilige Datenbank angepasst. Alle Suchvorginge wurden
nach den Kriterien ,,Population®, ,Intervention, ,,Comparison®, ,,Outcome® und ,,Study
design® (PICOS) durchgefiihrt. Zeitliche Einschrinkungen erfolgten nicht.

Detaillierte Angaben zu den Suchstrategien, dem Rechercheverlauf und den verwendeten
Suchbegriffen finden sich in Anhang 4-A. Ergebnisse zu den Recherchen sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 und Anhang 4-C dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieB3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
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Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche n Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. liber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrdinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Die Suche nach RCT mit Sarilumab im vorliegenden AWG wurde am 22. November 2024 in
den folgenden Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken durchgefiihrt:

e Clinicaltrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov/)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR) (https://www.clinicaltrialsregister.eu)
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e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)
(https://trialsearch.who.int/)

¢ Arzneimittelinformationssystem (AMlIce), Datenbank des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (https://portal.dimdi.de/ )

Fir die Suche kam fiir jedes Studienregister bzw. jede Studienergebnisdatenbank eine
angepasste Suchstrategie zum Einsatz. Die Recherche fir AMIce beschrinkte sich
entsprechend den Vorgaben auf die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten, die bereits
anderweitig (z. B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregisterrecherche)
identifiziert wurden. Die Dokumentation der Suchstrategie in dieser Datenbank war nicht
erforderlich. Weitere Einschrinkungen der Suche wurden nicht vorgenommen.

Eine detaillierte Beschreibung der Studienregisterrecherche findet sich in Anhang 4-B. Die
Ergebnisse der Suche in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 und Anhang 4-D
abgebildet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieBen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmdBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach RCT mit Sarilumab im vorliegenden AWG wurde am 22. November 2024
entsprechend den Vorgaben auf der Website des G-BA  (https:/www.g-
ba.de/informationen/nutzenbewertung/) durchgefiihrt. Dabei wurde nach Nutzenbewertungen
entsprechend der (frithen) Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V gesucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Die Bewertung der in der bibliografischen Literaturrecherche, in Studienregister- / Studien-
ergebnisdatenbanken und auf der Internetseite des G-BA identifizierten Publikationen erfolgte
zundchst auf Titel- bzw. Abstract- und anschlieBend auf Volltextebene anhand der in
Abschnitt 4.2.2 erlauterten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-4). Zwei Gutachter nahmen
die Bewertung unabhéngig voneinander vor, dabei wurden eventuelle Abweichungen in der
Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert. Der Selektionsprozess wurde elektronisch
dokumentiert. Die ausgeschlossenen Dokumente und Studien mit Ausschlussgrund befinden
sich in Anhang 4-C und Anhang 4-D.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
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— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitidt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunichst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschiatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kdnnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte auf Studienebene und separat fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt auf Basis des klinischen Studienberichts zur Studie SAPHYR.
Die Extraktion und Dokumentation wurden unter Verwendung von Anhang 4-F durchgefiihrt:
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene (A) wurde nach den Vorgaben der Modulvorlage
fiir die endpunktiibergreifenden bzw. endpunktspezifischen Aspekte bewertet und als ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft.

Ausgehend von der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
erfolgte zunichst die Graduierung des Ausmales der Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und
Endpunktebene und im Anschluss daran die Klassifizierung der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt in ,,Beleg*, ,,Hinweis®, ,,Anhaltspunkt*
oder ,.kein nachgewiesener Zusatznutzen* gemafl den Angaben im Methodenpapier des IQWiG
(IQWiG 2023).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-* bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemi den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.2 beschriebenen
RCT SAPHYR wurden anhand der Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements dargestellt
(Anhang 4-E). Studienziele und -design, Patientenpopulation, Interventionen und Zielkriterien
sind in den Items 2b bis 6, Fallzahlbestimmung, Randomisierung, Verblindung und statistische
Methoden in den Items 7 bis 12 und Patientenfluss, inklusive Flow-Chart, ferner Informationen
zu Aufnahme und Behandlungsdauer der Patienten sowie zum Studienende in den Items 13 bis
14b abgebildet.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Die Analysepopulation umfasst erwachsene Patienten mit PMR, die auf Corticosteroide
unzureichend angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv wéhrend des Ausschleichens der
Corticosteroide auftritt. Tabelle 4-5 und Tabelle 4-6 geben einen Uberblick iiber die in der
Studie SAPHYR erfassten Patientencharakteristika zu Baseline.

Tabelle 4-5: Demografische Charakterisierung der Patientenpopulation zu Baseline

Kategorie Ausprigung
Alter (Jahre)

n

MW (SD)

Median (Min : Max)

Q1:Q3

>50-<65

>65-<75

>75-<85

>85

Mainnlich

Weiblich

Weil3

Asiatisch

Hispanisch oder lateinamerikanisch
Weder hispanisch noch lateinamerikanisch

Altersgruppe (Jahre), n (%)

Geschlecht, n (%)

Abstammung, n (%)

Bevolkerungsgruppenzugehorigkeit, n (%)
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Kategorie

Ausprigung

Geografische Region, n (%)

Westliche Lander
Siidamerika
Rest der Welt

Kérpergewicht (kg)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Gewichtsgruppe (kg), n (%)

<60
>60-<100
>100

BMI (kg/m?)

n

MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

BMI-Gruppe (kg/m?), n (%)

<25
>25-<30
>30

Raucherstatus, n (%)

Nie
Aktiv

Alkoholgenuss?, n (%)

Ehemals

Nie

Gelegentlich
Mindestens monatlich
Mindestens wochentlich
Mindestens tdglich

a: Innerhalb der letzten 12 Monate.

BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit
Auspragung; Q: Quartil; SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Tabelle 4-6: Krankheitsspezifische Charakterisierung der Patientenpopulation zu Baseline

Kategorie Ausprigung
Morgensteifigkeit, n (%) e Nein
e Ja

o <45 min
o >45min

Morgensteifigkeit (min)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Schulterschmerzen, n (%)

Ja
Nein

Eingeschriankte Schulterbeweglichkeit, n (%)

Nein

Ja

Arm-Anheben iiber Schulterhohe
Arm-Anheben unter Schulterhéhe
Arm-Anheben bis Schulter

Kein Arm-Anheben

O O O O
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Kategorie Ausprigung
Hiiftschmerzen, n (%) e Ja

e Nein
Eingeschriankte Hiiftbeweglichkeit, n (%) e Ja

e Nein
Konstitutionelle Symptome, n (%) Ja

Nein

Beteiligung anderer Gelenke?, n (%) e Ja

e Nein
Andere Merkmale, die auf einen PMR-Schub o Ja
hindeuten, n (%) e Nein
PMR-Diagnose mittels Ultraschall, n (%) e Ja

e Nein
Prednison-Dosis (oder Aquivalent) wihrend e n
PMR-Schub (mg) e MW (SD)

e  Median (Min : Max)

e 0Q1:Q3

Patienten mit vorherigen PMR-Schiiben, n (%)°

e <6 Monate vor Screening
6 — 12 Monate vor Screening
> 12 Monate vor Screening

Anzahl vorheriger PMR-Schiibe pro Patient

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Prednison-Dosis (oder Aquivalent) fiir PMR zu
Baseline (mg/Tag)®

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Héchste CS-Dosis? fiir PMR 24 Wochen vor
Screening bis Baseline (mg/Tag)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Dauer des CS-Gebrauchs® fiir PMR 24 Wochen
vor Screening bis Baseline (Tage)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Dauer der PMR von Diagnose bis Baseline
(Tage)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

CRP zu Baseline (mg/1)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

ESR zu Baseline (mm/h)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

Arztbeurteilung der Krankheitsaktivitét
(MD-VAS)

n
MW (SD)

Median (Min : Max)
Q1:Q3

GTTI zu Baseline (0-538)

n
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Kategorie Ausprigung
e MW (SD)
e Median (Min : Max)
e QI:Q3
Vorherige biologische DMARD, n (%) e Adalimumab
e Tocilizumab
Vorherige nicht-biologische DMARD, n (%) e Methotrexat
e Methotrexat-Natrium
e Leflunomid
e Azathioprin
e  Hydroxychloroquin
e  Hydroxychloroquin-Sulfat

a: Andere entziindete Gelenke (z. B. Hédnde, Handgelenke, Knie etc.) mit Bezug zur Krankheitsaktivitét der
PMR.

b: Mehrere vorherige Schiibe pro Patient und damit Zéhlung in mehr als einer Kategorie moglich.

c: Basierend auf der letzten Dosis vor der Baseline-Visite.

d: EinschlieBlich Prednison oder Aquivalent.

e: Gesamtdauer des CS-Gebrauchs ohne Dosierungsunterbrechungen.

CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; DMARD: Krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs); ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; GTI: Glukokortikoid-
Toxizititsindex; Max: Maximum; MD-VAS: Visuelle Analogskala (Arztbeurteilung); Min: Minimum,;
MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Auspragung; PMR: Polymyalgia rheumatica; Q: Quartil;

SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels in einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt (BMJ 2023). Als patientenrelevant erachten G-BA
und IQWiG iibereinstimmend die Kategorien Mortalitdt, Morbiditédt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen (G-BA 2025; IQWiG 2023). Dabei gilt es zu beurteilen,
wie ein Patient sich fiihlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann und ob bzw. wie
lange er liberlebt.

Die zur Nutzenbewertung im Rahmen des vorliegenden Dossiers herangezogenen
patientenrelevanten Endpunkte sind in Tabelle 4-7 abgebildet. Eine ausfiihrliche Beschreibung
der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitit findet sich im anschlieBenden
FlieBtext.
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Tabelle 4-7: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von Sarilumab
im vorliegenden AWG

Studienendpunkt Mortalitit | Morbiditit Gesundheits- Nebenwirkungen
bezogene
Lebensqualitit

Anhaltende Remission Woche 52,
inkl. 4 Einzelkomponenten®

Kumulative CS-Gesamtdosis u

Zeit bis zum ersten PMR-Schub
nach klinischer Remission

PMR-AS, inkl. fiinf
Einzelkomponenten®

FACIT-F "
EQ-5D VAS "
HAQ-DI "
SF-36v2 "

Sicherheit

e UE gesamt

e SUE

e Schwere UE me n

e  Therapieabbruch aufgrund
von UE

e UE von besonderem
Interesse

a: Einzelkomponenten: Remission spétestens zu Woche 12, kein Krankheitsschub von Woche 12 bis
Woche 52, anhaltende CRP-Reduktion (auf < 10 mg/l, ohne nachfolgende Anstiege auf > 10 mg/l) von
Woche 12 bis Woche 52, erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis Woche 52.

b: Einzelkomponenten: CRP, VAS (Patienten- und Priifarztbeurteilung), Dauer der Morgensteifigkeit,
Beweglichkeit der oberen GliedmafBien.

c¢: Beurteilung anhand von UE mit Todesfolge.

AWG: Anwendungsgebiet; CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; EQ-5D VAS: European Quality of
Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index; PMR: Polymyalgia rheumatica; PMR-
AS: PMR-Aktivitdtsscore; SF-36v2: 36-Item Short-Form Health Survey Version 2; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

Mortalitit
Gesamtmortalitit
Patientenrelevanz

Die Verlingerung des Uberlebens stellt eine wesentliche Zielsetzung einer Arzneimittel-
therapie dar (BMJ 2023; G-BA 2025; IQWiG 2023). Da die PMR keine tddlich verlaufende
Erkrankung ist, sind Studien im Indikationsgebiet nicht darauf ausgelegt, Mortalitidt zu
untersuchen. Dennoch ist das Uberleben der Patienten (bzw. eine mogliche Verldngerung des
Uberlebens) gemiB der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA grundsitzlich ein
patientenrelevanter Endpunkt.
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Operationalisierung

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden Todesfédlle im Rahmen der standardisierten
Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.

Validitdt
Endpunkte aus der Kategorie Mortalitit unterliegen keiner subjektiven Bewertung und sind
demzufolge grundsitzlich als valide anzusehen.

Morbidit:it

Anhaltende Remission zu Woche 52

Patientenrelevanz

Die Verbesserung des Gesundheitszustands stellt gemd AM-NutzenV und VerfO des G-BA
einen patientenrelevanten therapeutischen Arzneimitteleffekt dar (BMJ 2023; G-BA 2025).
Eine anhaltende Remission der PMR spiegelt nicht nur eine Verbesserung des
Gesundheitszustands wider, sondern ist dariiber hinaus mit einer Steigerung der Lebensqualitét
assoziiert. Die Lebensqualitdt wird in der Nutzenbewertung medizinischer Interventionen
ebenfalls als unmittelbar patientenrelevante Zielgrof3e beschrieben (BMJ 2023; G-BA 2025;
IQWiG 2023). Die Patientenrelevanz des Endpunkts ist somit gegeben.

Operationalisierung

Die anhaltende Remission zu Woche 52 setzt sich zusammen aus den 4 Einzelkomponenten:

Remission spétestens zu Woche 12,

Kein Krankheitsschub von Woche 12 bis Woche 52,

Anhaltende C-reaktives Protein (CRP)-Reduktion von Woche 12 bis Woche 52,
Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis Woche 52.

AW N —

Ad 1. Remission wurde definiert als Auflosung der Zeichen und Symptome der PMR und CRP-
Normalisierung.

Die Beurteilung der Zeichen und Symptome der PMR beinhaltet unter anderem folgende
Kriterien:

Morgensteifigkeit und/oder Schmerzen in Nacken, Schulter und/oder Beckengiirtel,
Eingeschrinkte Bewegungsfihigkeit in Schultern und/oder Beckengiirtel,
Konstitutionelle Symptome wie Fatigue, Gewichtsverlust und leichtes Fieber,
Andere Anzeichen, die nach Ansicht des Priifarztes auf einen PMR-Schub hinweisen.

o O O O

Ad 2. Krankheitsschub wurde definiert als Wiederauftreten von Zeichen und Symptomen oder
als Anstieg der ESR, im Zusammenhang mit aktiver PMR, die eine Erh6hung der CS-Dosis
erforderlich machten. Erhdhung der CS-Dosis wurde definiert als:

o Jede Dosiserhohung wihrend des protokollgerechten Prednison-Ausschleichens,
o Ermeute CS-Gabe nach Beendigung des protokollgerechten Ausschleichens.
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Ad 3. Anhaltende CRP-Reduktion wurde definiert als Normalisierung des CRP auf < 10 mg/1
ohne sukzessive Anstiege auf > 10 mg/I.

Ad 4. Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen wurde definiert als ausbleibender Bedarf an
Zusatzmedikation. Der Gebrauch von zusétzlichem Prednison mit einer kumulativen Dosis von
< 100 mg (oder Aquivalent), d. h., {iber die in der Ausschleichphase vorgesehene Dosis hinaus,
beispielsweise zur Behandlung von nicht im Zusammenhang mit der PMR stehenden UE, war
moglich.

Die Ergebnisse werden in Form von Responderanalysen dargestellt. Odds Ratio (OR), Relatives
Risiko (RR) und Risikodifferenz (RD) mit den jeweils zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen
(KI) und p-Werten wurden fiir die anhaltende Remission zu Woche 52 auf Basis aller
4 Einzelkomponenten und fiir die Einzelkomponenten mittels logistischer Regression
berechnet.

Die Analyse basierte auf den Daten der Intention-To-Treat (ITT)-Population, die alle
randomisierten Patienten einschloss. Fiir die Priméranalyse der anhaltenden Remission zu
Woche 52 wurden Patienten, die die Studie vor Woche 52 beendeten und vor dem Abbruch
keinen Schub erlitten, als Non-Responder imputiert. Fehlende Werte der Einzelkomponenten
wurden nicht imputiert.

Validitdt
Eine vollstdndige und anhaltende Remission ist das primire Behandlungsziel von Patienten mit

PMR. Die Validitidt des Endpunkts ist durch die Beurteilung der Einzelkomponenten nach
objektiven Kriterien gegeben.

Kumulative CS-Gesamtdosis iiber 52 Wochen
Patientenrelevanz

Corticosteroide sind die Grundlage in der Behandlung der PMR (Buttgereit 2018; Caporali
2004; Dejaco 2011). Die mit der Einnahme von Corticosteroiden assoziierte Toxizitdt (BPAC
2023; Liew 2018) bedeutet jedoch fiir die Patienten eine erhebliche Beeintrdchtigung des
korperlichen Wohlbefindens und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Bridgewater 2023;
Sullivan 2017). Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen korrelieren sowohl mit der Dauer
der Therapie als auch mit der Hohe der Dosis. Eine Reduktion der CS-Dosis bzw. eine
moglichst niedrige Gesamtdosis ist mit der daraus resultierenden geringeren Toxizitdt von
unmittelbarer Patientenrelevanz.

Operationalisierung

Die kumulative CS-Gesamtdosis wurde als Differenz zwischen tatsdchlicher und erwarteter
Gesamtdosis nach 52 Behandlungswochen zusammengefasst. Der erwarteten kumulativen
Dosis liegt das protokollgerechte Prednison-Ausschleichen im Behandlungsverlauf zugrunde,
wihrend die tatsichliche kumulative Dosis neben dem protokollgerechten Prednison-
Ausschleichen auch die Gabe von add-on-Prednison bis Woche 12 und Notfallmedikation von
Woche 12 bis 52 berticksichtigt.
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Es wurden der Median, einschlieflich Minimum und Maximum, mit 95 %-KI und dem
zugehorigem p-Wert anhand des nichtparametrischen Wilcoxon-Rangsummentests bestimmt.
Die Analyse basierte auf den Daten der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten (Sanofi 2021a).

Validitdt

Die kumulative CS-Gesamtdosis zdhlt zu den Endpunkten, die im Rahmen klinischer Studien
an Patienten mit PMR berichtet werden (Caporali 2004; Catanoso 2007; Gabriel 1997;
Salvarani 2007; Weyand 1999). Sie markiert somit ein valides Kriterium insbesondere zur
Beurteilung CS-bezogener Nebenwirkungen (Dejaco 2015; Gabriel 1997).

Zeit bis zum ersten PMR-Schub wihrend der Behandlungsphase
Patientenrelevanz

Die Verbesserung des Gesundheitszustands stellt gemi3 AM-NutzenV und Verfahrensordnung
des G-BA einen patientenrelevanten therapeutischen Arzneimitteleffekt dar (BMJ 2023; G-BA
2025). Ein ldngeres Andauern der Remission und in der Konsequenz das Hinauszdgern eines
PMR-Schubs spiegelt nicht nur eine Verbesserung des Gesundheitszustands wider, sondern ist
dartiber hinaus mit einer lingeren Zeitspanne bei besserer gesundheitsbezogener Lebensqualitét
sowie einer in der Summe geringeren CS-Dosis verbunden. Die Zeit bis zum Auftreten eines
Krankheitsschubs wird auch von G-BA und IQWiG als patientenrelevant eingestuft (G-BA
2025; IQWiG 2023).

Operationalisierung

Die Zeit bis zum ersten PMR-Schub wurde definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung
und Auftreten des ersten PMR-Schubs nach Erreichen einer klinischen Remission. Patienten,
die keine Remission erreichten, wurden als Patienten mit Schub zur Randomisierung betrachtet.
Patienten mit Remission, die keinen Schub entwickelten, wurden zum Behandlungsende bis
Woche 52 zensiert.

Der Behandlungseffekt (Hazard Ratio (HR) mit zugehorigem zweiseitigem 95 %-KI und p-
Wert) wurde durch eine Cox-Regression geschitzt. Neben Anzahl der Patienten mit
Ausprigung wurde die mediane Dauer bis zum ersten Schub nach klinischer Remission,
einschlieBlich 95 %-KI nach der Kaplan-Meier-Methode unter Beriicksichtigung der
Brookmeyer-Crowley-Methode (log-log-Transformation) ermittelt und zusatzlich grafisch
dargestellt. Die Analyse basierte auf den Daten der ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten einschloss (Sanofi 2021a).

Validitdt

Die Zeit von der Remission bis zum PMR-Schub zihlt zu den héufig analysierten Endpunkten
im Rahmen klinischer Studien an Patienten mit PMR (Catanoso 2007; Dejaco 2011; Salvarani
2007). Die Validitdt des Endpunkts ist durch die Beurteilung anhand objektiver Kriterien wie
der Erythrozyten-Sedimentationsrate (ESR) und dem PMR-AS gegeben.
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PMR-Aktivititsscore (PMR-AS)
Patientenrelevanz

Der PMR-AS bildet wesentliche Kriterien der PMR im Hinblick auf die Beurteilung des
therapeutischen Effekts und der Krankheitsschwere ab und ist somit unmittelbar
patientenrelevant.

Operationalisierung

Der PMR-AS dient der Messung der Krankheitsaktivitét. Er wurde aus den EULAR-Response-
Kiriterien fiir PMR entwickelt und umfasst folgende Parameter:

e CRP (mg/dl),

e VAS - Schmerz, Patientenbeurteilung (skaliert auf den Bereich von 0 bis 10),

e VAS - Krankheitsaktivitit, Priifarztbeurteilung (skaliert auf den Bereich von 0 bis 10),

e Dauer der Morgensteifigkeit (min x 0,1),

e Beweglichkeit der oberen Gliedmalen (EUL: 3 =keine, 2=bis unterhalb
Schultergiirtel, 1 = bis Schultergiirtel, 0 = bis oberhalb Schultergiirtel).

Die Ergebnisse der einzelnen Parameter werden aufsummiert, wobei ein PMR-AS unter 7 eine
niedrige, zwischen 7 und 17 eine mittlere und iiber 17 eine hohe Krankheitsaktivitit anzeigt.

Die Erhebung des PMR-AS erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Zur
Bewertung der Schmerzsymptomatik durch den Patienten anhand einer visuellen Analogskala
(VAS) wurden die Ergebnisse der Fragebogenerhebung des HAQ-DI herangezogen, da sich
beide VAS lediglich in ihrer Skalierung unterscheiden. Die Ergebnisse der Einzelkomponenten
VAS — Schmerz, Patientenbeurteilung, und VAS — Krankheitsaktivitét, Priifarztbeurteilung,
werden als Verdnderung um >-1,5 Punkte gegeniiber Baseline, entsprechend dem
Responsekriterium > 15 % der Skalenspannweite der VAS, dargestellt. OR, RR und RD mit
den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Die
Ergebnisse fiir den globalen PMR-AS, die tibrigen 3 Einzelkomponenten sowie zusétzlich fiir
die beiden VAS werden als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines Mixed
Effects Model for Repeated Measures (MMRM) analysiert und zusétzlich mittels
Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit
95 %-KI und p-Wert sowie Hedges® g mit 95 %-KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des PMR-AS und der Einzelkomponenten sowohl zu
Baseline als auch zu Woche 52 verfligbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung
erfolgte keine Imputation fehlender Werte.

Validitdt
Die Validitit des Endpunkts PMR-AS konnte in Studien wiederholt gezeigt werden (Binard
2009; Leeb 2004; Leeb 2007; Steindl 2009).
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FACIT-F
Patientenrelevanz

Fatigue zdhlt zu den hdufigsten und am stirksten belastenden Symptomen bei schweren
Erkrankungen (Butt 2013; Montan 2018) und ist somit in der Beurteilung des allgemeinen
Gesundheitszustands durch den Patienten von unmittelbarer Patientenrelevanz. Die valide
Erfassung der Verénderung des Gesundheitszustands gibt zuverldssig wieder, wie der Patient
sich fiihlt und inwiefern er am Alltags- und Sozialleben teilnehmen kann. Gemil AM-NutzenV
und Verfahrensordnung des G-BA ist die Verbesserung des Gesundheitszustands als
patientenrelevant anzusehen (BMJ 2023; G-BA 2025). In der Niederschrift zum
Beratungsgesprach betrachtet der G-BA das mittels FACIT-F erfasste Symptom Fatigue fiir die
PMR als patientenrelevant (G-BA 2024).

Operationalisierung

Der Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) wurde als
befindlichkeitsspezifische Subskala des generischen Fragebogens FACIT-General (FACIT-G)
zur Erfassung des Erschopfungsgrads der Patienten angewandt. Er beinhaltet 13 Fragen, mit
denen der Grad der Erschopfung in den vergangenen 7 Tagen iiber eine fiinfstufige Likert-Skala
von 0 bis 4 (0 = iiberhaupt nicht, 1 = ein wenig, 2 = méBig, 3 = ziemlich, 4 = sehr) gemessen
wird. Die individuellen Antwortwerte werden auf einen Gesamtwert von 0 bis 52 summiert,
wobei die Antwortwerte der 11 negativ formulierten Fragen umgekehrt werden. Ein hoherer
Gesamtwert bedeutet einen besseren Gesundheitszustand.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse werden zum einen als Verdnderung um > 7,8 Punkte, entsprechend dem
Responsekriterium > 15 % der Skalenspannweite des FACIT-F, berichtet. OR, RR und RD mit
den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Zum anderen werden die Ergebnisse als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand
eines MMRM analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden
MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-KI
bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des FACIT-F sowohl zu Baseline als auch zu Woche 52
verfligbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine Imputation fehlender
Werte.

Validitdt

Der FACIT-F ist ein international eingesetzter, in vielen Sprachen validierter
patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome, PRO) zur Erfassung des
allgemeinen Gesundheitszustands durch den Patienten (Cella 2005). Eine Erhebung an einer

reprisentativen Stichprobe der deutschen Allgemeinbevolkerung bestétigte Reliabilitdt und
Validitdt der deutschen Version der FACIT-F-Subskala (Montan 2018).
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EQ-5D VAS
Patientenrelevanz

Die Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands durch den Patienten ist von
unmittelbarer  Patientenrelevanz. Die valide Erfassung der Verdnderung des
Gesundheitszustands gibt zuverldssig wieder, wie der Patient sich fiihlt und inwiefern er am
Alltags- und Sozialleben teilnehmen kann. Gemdfs AM-NutzenV und VerfO des G-BA ist die
Verbesserung des Gesundheitszustands als patientenrelevant anzusehen (BMJ 2023; G-BA
2025).

Operationalisierung

Der European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D) ist ein generischer Fragebogen zur
Erfassung des Gesundheitszustands der Patienten.

Anhand der VAS des EQ-5D ordnet der Patient seinem aktuellen Gesundheitszustand einen
Wert zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester
Gesundheitszustand) zu.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die Ergebnisse werden
zum einen als Verdnderung um > 15 Punkte, entsprechend dem Responsekriterium > 15 % der
Skalenspannweite der EQ-5D VAS, berichtet. OR, RR und RD mit den zugehdrigen 95 %-KI
und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Zum anderen werden die
Ergebnisse als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines MMRM analysiert
und zusitzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden MW (SD), LS-MW
(SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-KI bestimmit.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdanderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung der EQ-5D VAS sowohl zu Baseline als auch zu
Woche 52 verfiigbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine Imputation
fehlender Werte.

Validitdt

Der EQ-5D ist ein weit verbreitetes, in vielen Sprachen, darunter auch in Deutsch, validiertes
PRO-Instrument zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands durch den Patienten
(Herdman 2011; Janssen 2013). Auch der G-BA beriicksichtigt den EQ-5D-Fragebogen
regelhaft in seinen Nutzenbewertungsverfahren zur Einstufung des Zusatznutzens,
beispielsweise bei Sarilumab (Anwendungsgebiet Rheumatoide Arthritis) (G-BA 2018).
Insbesondere die VAS des EQ-5D wird vom G-BA als valides Beurteilungskriterium des
Gesundheitszustands der Patienten gewertet (G-BA 2018, 2021).
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HAQ-DI
Patientenrelevanz

Die Erfassung funktioneller Einschrankungen durch den Patienten ist bei der Selbstbeurteilung
des Gesundheitszustands unmittelbar patientenrelevant. Die valide Erfassung der Verdnderung
der Korperfunktionen gibt zuverldssig wieder, wie der Patient sich fiihlt und inwiefern er am
Alltags- und Sozialleben teilnehmen kann. Geméf3 AM-NutzenV und Verfahrensordnung des
G-BA ist die Verbesserung des Gesundheitszustands und somit der funktionellen Kapazitit als
patientenrelevant anzusehen (BMJ 2023; G-BA 2025). Der mittels HAQ-DI vom Patienten
berichtete korperliche Funktionsstatus wird vom G-BA in der Niederschrift zum
Beratungsgesprich als patientenrelevant erachtet (G-BA 2024).

Operationalisierung

Der HAQ-DI wurde als spezifischer Fragebogen fiir rheumatische Erkrankungen zur Erfassung
der korperlichen Mobilitdt bzw. zur Einschidtzung der funktionellen Einschriankungen der
Patienten anhand der folgenden 8 Kategorien angewandt:

e Ankleiden und Korperpflege,
e Aufstehen,

e Essen,
e Gehen,
e Hygiene,

e Erreichen von Gegenstinden,
e (Greifen,
e Andere Tétigkeiten.

Jede Kategorie beinhaltet Fragen zu 2 oder 3 spezifischen Aktivitdten, mit denen der Patient
seine funktionellen Einschrinkungen in den vergangenen 7 Tagen beurteilt. Dariiber hinaus
wird die Benutzung von Hilfsmitteln (7 Fragen) bzw. die Notwendigkeit fremder Hilfe
(4 Fragen) angegeben. Die Beantwortung der Fragen erfolgt {iber eine vierstufige Likert-Skala
von 0 bis 3 (0 =ohne jede Schwierigkeit, 1 = mit einigen Schwierigkeiten, 2 = mit gro3en
Schwierigkeiten, 3 =nicht dazu in der Lage). Zur Berechnung des HAQ-DI werden die
hochsten Punktewerte aus den 8 Kategorien gemittelt. Je hoher der Index ausfillt, desto
schwerer ist die Einschrankung im Alltag.

Neben dem Standard-Score beinhaltet der HAQ-DI die Beurteilung des Schmerzempfindens
und der globalen Krankheitsaktivitit durch den Patienten mittels VAS auf einer Skala von 0
(keine Schmerzen bzw. sehr gute Gesundheit) bis 100 (sehr starke Schmerzen bzw. sehr
schlechte Gesundheit).

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse fiir den Standard-Score und die Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitét
werden zum einen als Verdnderung um > -0,45 Punkte (Standard-Score) bzw. > -15 Punkte
(globale Krankheitsaktivitit), entsprechend dem Responsekriterium >15% der
Skalenspannweite des HAQ-DI, berichtet. OR, RR und RD mit den zugehorigen 95 %-KI und
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p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Zum anderen werden die
Ergebnisse sowohl fiir den Standard-Score als auch fiir die globale Krankheitsaktivitdt und die
8 Einzelkategorien als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines MMRM
analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden MW (SD),
LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdanderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des HAQ-DI sowohl zu Baseline als auch zu Woche 52
verfligbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine Imputation fehlender
Werte.

Die Ergebnisse des Schmerzempfindens durch den Patienten mittels VAS werden als eine der
Einzelkomponenten des Endpunkts PMR-AS dargestellt. Dabei wurde die VAS auf den Bereich
von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (sehr starke Schmerzen) skaliert.

Validitdt

Der HAQ-DI wurde zur Erfassung der korperlichen Funktionseinschrankungen bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis entwickelt (Fries 1980) und in der Folgezeit in vielen weiteren
Indikationen einschlieBlich PMR angewandt (Bruce 2003; Kalke 2000; Leung 2023). Er stellt
ein weltweit hiufig eingesetztes Selbstbeurteilungsinstrument dar, wurde von der englischen
Originalversion in zahlreiche Sprachen iibersetzt, darunter auch in Deutsch, und ist validiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

SF-36v2

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch den Patienten ist von
unmittelbarer  Patientenrelevanz. Die valide Erfassung der Verdnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gibt zuverldssig wieder, wie der Patient sich fiihlt und
inwiefern er am Alltags- und Sozialleben teilnehmen kann. Gemid AM-NutzenV und
Verfahrensordnung des G-BA ist die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
als patientenrelevant anzusehen (BMJ 2023; G-BA 2025). Der G-BA bestitigte dies in der
finalen Niederschrift zum Beratungsgesprach (G-BA 2024).

Operationalisierung

Der SF-36 wurde als generischer Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét der Patienten anhand der beiden Hauptdimensionen PCS und MCS angewandt.

Die PCS wird aus den folgenden Subskalen gebildet:

e Korperliche Funktionsfahigkeit,
e Korperliche Rollenfunktion,
e Korperliche Schmerzen,
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e Allgemeine Gesundheitswahrnehmung.
Die MCS wird aus den folgenden Subskalen gebildet:

e Vitalitit,

e Soziale Funktionsfahigkeit,
e Emotionale Rollenfunktion,
e Psychisches Wohlbefinden.

Pro Subskala ergeben 2 bis 10 Fragen insgesamt 36 Fragen, von denen eine Frage zur
Verdanderung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung in den vergangenen 12 Monaten in
der Auswertung unberiicksichtigt bleibt. Alle Fragen werden mit Hilfe einer drei- bis
sechsstufigen Likert-Skala beantwortet und die erhaltenen Werte fiir jede Subskala in einen
Bereich zwischen 0 (schlechteste Lebensqualitdt) und 100 (beste Lebensqualitit) transformiert.
PCS und MCS werden auf einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von 10
transformiert. Hohere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse werden zum einen als Verdnderung um > 10 Punkte berichtet. OR, RR und RD mit
den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Zum anderen werden die Ergebnisse als Verdanderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand
eines MMRM analysiert und zusitzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden
MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-
KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdanderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung der beiden Summenskalen des SF-36v2 sowohl zu
Baseline als auch zu Woche 52 verfiigbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung
erfolgte keine Imputation fehlender Werte.

Validitdt

Der SF-36 ist ein weltweit eingesetztes generisches PRO-Instrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (Ware, JR 1992; Ware, JR 2000). Er wurde in mehr als
100 Sprachen iibersetzt (Methode der Riickiibersetzung) und validiert, darunter auch in Deutsch
(Bullinger 1995). Die Version 2 des SF-36 ist ebenfalls in iiber 100 Ubersetzungen verfiigbar;
die deutsche Version 2 wurde erstmals im Jahr 2002 eingesetzt (Ellert 2013; Morfeld 2008).

Nebenwirkungen (unerwiinschte Ereignisse, UE)
Patientenrelevanz

UE als MalB} fiir die Vertriglichkeit einer Therapie (therapiebedingte Morbiditdt) werden
generell als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet, da sie sich unmittelbar auf den
Gesundheitszustand eines Patienten auswirken (BMJ 2023; G-BA 2025; IQWiG 2023).
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Operationalisierung

Es wurden alle in der Behandlungsphase aufgetretenen UE vom Zeitpunkt der ersten bis
60 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation erfasst. Die Kodierung der UE
erfolgte anhand der MedDRA-Version 24.0 hierarchisch von der entsprechenden
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) zum bevorzugten Begriff (Preferred Term, PT).
Schwerwiegende UE (SUE) oder UE von besonderem Interesse, die zum Studienende weiter
bestanden, wurden bis zur Auflosung oder Stabilisierung weiter beobachtet und dokumentiert.

Folgende sicherheitsrelevante Endpunkte wurden beriicksichtigt:

e UE gesamt,
e Schwere UE,
e SUE,

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten,
e UE von besonderem Interesse,
o Schwangerschaft einer Studienpatientin oder Partnerin eines Studienpatienten,
Symptomatische Uberdosierung der Studienmedikation,
ALT-Anstieg auf >3 x ULN,
Klinisch relevante Infektionen,
Abnormale ALT- oder ANC-Werte oder Thrombozytopenie, die zum
Therapieabbruch fiihrten.

@)
@)
@)
@)

Die Ergebnisse der sicherheitsrelevanten Endpunkte werden in Form von Responderanalysen
dargestellt. OR, RR und RD mit den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels
logistischer Regression berechnet. Dariiber hinaus werden UE gesamt, die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten, sowie alle schweren UE und SUE, die bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, in Form von Responderanalysen
nach SOC und PT berichtet. UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, und UE von besonderem
Interesse werden zusétzlich deskriptiv nach SOC und PT berichtet.

Die Analyse basierte auf den Daten der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation erhalten hatten.

Validitdt

Zur Bewertung der Patientensicherheit, einschlieBlich klinischer und laborbezogener UE,
wihrend der Studie stand ein unabhéngiger Sicherheitsbeauftragter zur Verfiigung (Sanofi
2021b). Da eine subjektive Beurteilung der UE durch die Priifdrzte somit ausgeschlossen war
und ihre Dokumentation dariiber hinaus internationalen Standards wie MedDRA folgte, ist die
Validitit des Endpunkts Nebenwirkungen sichergestellt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen priméar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwigung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
nidherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mafle auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivititsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siche Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Explorative Subgruppenanalysen waren fiir den primiren Endpunkt Anhaltende Remission zu
Woche 52 im Statistischen Analyseplan (SAP) der Studie SAPHYR fiir folgende Faktoren
a priori geplant (Tabelle 4-8):

Tabelle 4-8: A priori definierte Subgruppenanalysen der Studie SAPHYR

Subgruppenmerkmal Auspriagung
Geschlecht e Minnlich

e  Weiblich
Abstammung e Weil}

e Andere Abstammung
Geografische Region e Westliche Lander

e Siidamerika
e Rest der Welt

Altersgruppe (Jahre) e <70
e >70
Gewicht zu Baseline (kg) e <60
e >060-<100
e >100
BMI (kg/m?) e <25
e >25-<30
e >30
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CRP zu Baseline e < Median
e > Median
ESR zu Baseline e < Median
e > Median
CS-Dosis zu Baseline e < Median
e > Median
Anzahl der Rezidive vor Screening o 1
° > 1

BMI: Body Mass Index; CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; ESR: Erythrozyten-
Sedimentationsrate.

Quelle: Sanofi 2021d

Begriindung fiir die Trennpunkte bei der Kategorisierung von quantitativen Merkmalen

Alter, Gewicht, BMI und Anzahl der Rezidive vor Screening

Die definierten Trennpunkte orientieren sich an den fiir die Patientenpopulation und das
vorliegende AWG iiblichen Bereichen. Alle Einteilungen der dargestellten Trennpunkte
wurden geméll SAP der Studie SAPHYR a priori festgelegt.

Die a priori geplante Subgruppenanalyse zu dem Subgruppenmerkmal ,,Geografische Region*
wird abweichend vom SAP der Studie SAPHYR dargestellt, da weniger als 10 Patienten mit
der Subgruppenausprigung ,Stidamerika® identifiziert wurden. Im Rahmen der
Nutzenbewertung werden daher die Auspriagungen ,,Siidamerika“ und ,,Rest der Welt*
zusammengefasst zur neuen Auspriagung ,,Rest der Welt*.

Die a priori geplanten Subgruppenanalysen zu den subgruppenbildenden Merkmalen ,,Gewicht
zu Baseline* und ,,BMI* wurden nicht durchgefiihrt, da nicht jede Ausprigung mindestens
10 Patienten umfasste.

Der G-BA bestimmte ,,MTX in der Kombination mit Glukokortikoiden* als eine zZVT-Option
fiir Sarilumab im vorliegenden AWG (G-BA 2024). Zur Uberpriifung eines potenziellen
Einflusses von MTX auf die patientenrelevanten Endpunkte wurde das subgruppenbildende
Merkmal ,,MTX Add-on-Therapie® mit den Subgruppenausprigungen ,Ja*“ und ,,Nein*
abweichend vom SAP zu den a priori geplanten Subgruppenanalysen hinzugenommen.

Alle im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen fiir die betrachteten Endpunkte zu
Morbiditit, gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Nebenwirkungen erfolgten post-hoc. Die
Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsendpunkte basierten auf den Daten der ITT-Population.
Fiir die Subgruppenanalysen der Nebenwirkungen wurden die Daten der Sicherheitspopulation
herangezogen.

Die Quantifizierung der Unterschiede zwischen den Behandlungen in jeder Subgruppe erfolgte
fiir die bindren Endpunkte iiber die Effektschdtzer RR, OR und RD mit den dazugehdrigen
95 %-KIund p-Werten mittels logistischer Regression, flir die Time-to-Event-Analysen anhand
eines Cox-Regressionsmodells iiber den Effektschitzer HR mit den zugehorigen 95 %-KI und
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p-Werten sowie fiir die kontinuierlichen Endpunkte mittels LS-MWD mit zugehorigen
95 %-KI, p-Werten und Hedges* g mit zugehorigen 95 %-KI.

Mogliche Effektmodifikationen beziiglich der Effektschiatzer wurden mit Hilfe des
Interaktions-p-Wertes untersucht und tabellarisch dargestellt. Bei Vorliegen einer Interaktion
(p < 0,05) wurden die Ergebnisse fiir die jeweiligen Subgruppen separat beschrieben.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass die Durchfiihrung von
Interaktionstests mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (bei einem p-Wert von 0,05)
behaftet ist. Bei der Analyse =zahlreicher Subgruppen besteht damit eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz
erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt (IQWiG 2023). Bei
einem p-Wert von 0,05, wie er fiir die Subgruppenanalysen angenommen wurde, wiirde dies zu
einem falsch positiven Signal in einer von 20 Subgruppenanalysen, in denen de facto keine
Effektmodifikation vorliegt, fithren. Aus diesem Grund und aufgrund des Umstands, dass die
betrachtete Studie nicht fiir Subgruppenanalysen gepowert war, ergibt sich die Notwendigkeit,
Aussagen iiber die Effekte in den Subgruppen vorsichtig und keinesfalls konfirmatorisch zu
interpretieren.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

? Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

19 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

! Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® 4 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

4 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf- inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend.

Sarilumab (Kevzara®) Seite 56 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 03.02.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status (abgeschlossen / Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | abgebrochen / laufend) gof.
Datenschnitt
SAPHYR | ja ja abgeschlossen 62 Wochen Sarilumab

200 mg s.c. 2w
+ Prednison-
Ausschleichen

Placebo s.c. 2w

+ Prednison-
Ausschleichen

q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
s.c.: Subkutan (Subcutaneous)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen in Tabelle 4-9 ist der 22. November 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

\ 4

3 3 35
L I 1|

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Zur ldentifizierung relevanter Primédrpublikationen fir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 22. November 2024 eine systematische bibliografische
Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche und das Screening wurde nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Sarilumab fiir einen direkten Vergleich gegen die zVT ,,Therapie
nach drztlicher Mallgabe unter Beriicksichtigung von systemischen Glukokortikoiden und der
Kombination von Glukokortikoiden mit MTX* durchgefiihrt (Tabelle 4-1). Die bibliografische
Literaturrecherche zu RCT mit Sarilumab im AWG ergab 26 Treffer, darunter 9 Duplikate. Von
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den verbliebenen 17 Treffern wurden 16 nach Titel-/Abstractscreening begriindet
ausgeschlossen. Somit konnte 1 relevante Publikation identifiziert werden. Hierbei handelt es
sich um die Primidrpublikation der Zulassungsstudie SAPHYR (Spiera 2023). Das
Flussdiagramm des Selektionsprozess fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir einen
direkten Vergleich gegen die zVT ist in Abbildung 4-1 angefiihrt. Das vollstdndige Suchprofil
befindet sich in Anhang 4-A.

Suche am 22.11.2024
Treffer: n=26

Ausschluss Duplikate

A4

n=9
Titel- / Abstractscreening
n=17
- Nicht relevant
“ n=16
Volltextscreening
n=1
N Nicht relevant
- n=0
W
Relevant
Publikationenn =1
Studienn=1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte | Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
der Studienergeb- Unternehmers identifiziert laufend)
nisdatenbank und enthalten (ja/nein)
Angabe der Zitate®) | (ja/nein)
SAPHYR Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT03600818 (ClinicalTrialsGOV
2022)
2017-002989-42 EU-CTR (EU-CTR
Ul111-1201-0777 0000)
WHO-ICTRP
(WHO-ICTRP 2021)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Es wurde eine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Sarilumab mit der zVT als
Vergleichstherapie im AWG identifiziert. Hierbei handelt es sich um die Zulassungsstudie
SAPHYR. Die in dieser Suche gefundenen, aber ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-
D gelistet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information in Tabelle 4-11 ist der 22. November 2024.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch Suche
Studien des bibliografische in Studienregistern /
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienergebnis-
Unternehmers identifiziert datenbanken
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information in Tabelle 4-12 ist der 22. November 2024. Es konnten keine relevanten
Studien zu Sarilumab im vorliegenden AWG auf der Internetseite des G-BA identifiziert
werden.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie
Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Registereintrige® | Publikation
Zulassung Studie® Dritter berichte und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
Keine®
aktivkontrolliert, zweckmiBige Vergleichstherapie(n)
SAPHYR® | ja ja nein ja ja ja
(Sanofi Clinicaltrials.gov (Spiera
2021a) (ClinicalTrialsGOV | 2023)
2022)
EU-CTR (EU-CTR
0000)
WHO-ICTRP
(WHO-ICTRP
2021)
a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in
Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
e: Die Studie SAPHYR war placebokontrolliert und trifft die zVT.
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization).
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schub bei einer Dosis von
> 17,5 mg/Tag Prednison
(oder Aquivalent)
innerhalb von 12 Wochen
vor Screening

07. Juli 2021

Schweiz, Spanien,
Ungarn, Vereinigtes
Konigreich, USA
Studienbeginn (FPFV):
09. Oktober 2018

Studienende (LPLV):
19. Mai 2021

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
randomisierten sekundire Endpunkte
Patienten)

SAPHYR Randomisiert, Erwachsene Patienten Sarilumab Screening-Phase: 70 Zentren in Primérer Endpunkt:

multizentrisch, (> 50 Jahre zu Diagnose)  (+ Prednison- Bis zu 4 Wochen 17 Landern: Anhaltende Remission

doppelblind, mit aktiver PMR, in der Ausschleichen) Behandlungsphase: ~ Australien, zu Woche 52

placebo- Vorgeschichte (N=60) 52 Wochen Argentinien, Belgien, Sekundire Endpunkte:

kontrolliert, mindestens 8 Wochen Placebo Nachbeobachtungs- Deutschland, Estland,  Einzelkomponenten der

parallel, Phase IIl Behandlung mit (+ Prednison- hase- Frankreich, Israel, anhaltenden Remission,
> 10 mg/Tag Prednison Ausschleichen) 6 Wochen Italien, Japan, Kanada,  prednison-Gesamtdosis
(oder Aquivalent), (N=58) Niederlande, Russland, (oder Aquivalent), Zeit
mindestens ein PMR- Datenbankschluss: :

bis zum ersten PMR-
Schub, GTI, PMR-AS,
VAS (Patienten- und
Priifarztbeurteilung),
PRO mittels FACIT-F,
EQ-5D, HAQ-DI, SF-
36v2,
Nebenwirkungen

Quelle: Sanofi 2021a

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; FPFV: Erster Patient erste Visite (First
Patient First Visit); GTI: Glukokortikoid-Toxizitdtsindex (Glucocorticoid Toxicity Index); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index;

LPLV: Letzter Patient letzte Visite (Last Patient Last Visit); N: Anzahl der Patienten; PMR: Polymyalgia rheumatica; PMR-AS: PMR-Aktivititsscore;

PRO: Patientenberichtete Endpunkte (Patient-Reported Outcomes); RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SF-36v2: 36-Item
Short-Form Health Survey Version 2; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America).
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Sarilumab + CST Placebo + CST ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
2. B. Vorbehandlung,

Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
SAPHYR 52 Wochen: 52 Wochen: Verbindliche Vorbehandlung

Sarilumab 200 mg s.c., q2w Placebo s.c., 2w mit P rednison (oder

N N Aquivalent):

Prednison-Ausschleichen:

Woche 0 (15 mg/Tag) bis
Woche 13 (1 mg/Tag):
Prednison oder Kombination
aus Prednison und Placebo zu
Prednison

Woche 14 bis Woche 51:
Placebo zu Prednison

Prednison-Ausschleichen:

Woche 0 (15 mg/Tag) bis
Woche 51 (1 mg/Tag):
Prednison oder Kombination
aus Prednison und Placebo zu
Prednison

> 10 mg/Tag (mindestens

8 Wochen in der
Vorgeschichte) und

> 17,5 mg/Tag (innerhalb von
12 Wochen vor Screening)

Im Studienverlauf
Verabreichung von Prednison
(iiberkapselte Tabletten a

5 mg und 1 mg) bzw. Placebo
zu Prednison einmal tiglich
oral

Notwendige Dosiserh6hung
bzw. erneute CS-Gabe nach
Prednison-Ausschleichen
mittels Handelsware

Quelle: Sanofi 2021a

CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); q2w: Alle zwei Wochen;
s.c.: Subkutan (Subcutaneous); RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Tabelle 4-16: Demografische Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Katesorie Sarilumab + CST Placebo + CST
g (N=60) (N=58)
Alter (Jahre)
MW (SD) 68,8 (7,8) 69,1 (8,5)
Median (Min : Max) 69,0 (51 : 88) 70,0 (52 : 88)
Q1:Q3 64,0 : 73,0 64,0 : 75,0
Altersgruppe (Jahre), n (%)
>50-<65 16 (26,7) 15 (25.,9)
>65-<75 34 (56,7) 26 (44,8)
>75-<85 9 (15,0) 16 (27,6)
>85 1(1,7) 1(1,7)
Geschlecht, n (%)
Miénnlich 15 (25,0) 21(36,2)
Weiblich 45 (75,0) 37 (63,8)
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Kategorie Sarilumab + CST Placebo + CST
g (N=60) (N=58)

Abstammung, n (%)

Weil3 50 (83,3) 48 (82,8)

Asiatisch 1(1,7) 234

Nicht berichtet? 9 (15,0) 8 (13,8)
Bevolkerungsgruppenzugehdrigkeit,
n (%)

Hispanisch oder

lateinamerikanisch 6 (10,0) 7(12,1)

Weder hispanisch noch

lateinamerikanisch 45 (75,0) 43 (74,1)

Nicht berichtet? 9 (15,0) 8 (13,8)
Geografische Region, n (%)

Westliche Lander 47 (78,3) 44 (75,9)

Stidamerika 5(8,3) 4(6,9)

Rest der Welt 8 (13,3) 10 (17,2)
Korpergewicht (kg)

MW (SD) 74,44 (15,28) 83,49 (16,42)

Median (Min : Max) 73,15 (44,0 : 125,0) 83,50 (57,0 : 127,3)

Q1:Q3 64,65 : 84,75 70,00 : 94,00
Gewichtsgruppe (kg), n (%)

<60 9 (15,0) 4(6,9)

>60-<100 48 (80,0) 43 (74,1)

>100 3(5,0) 11 (19,0)
BMI (kg/m?)

MW (SD) 27,81 (5,42) 29,90 (4,63)

Median (Min : Max) 27,2 (18,6 : 44,8) 30,3 (21,2 :43,8)

Q1:Q3 23,75 :30,79 26,67 : 32,01
BMI-Gruppe (kg/m?), n (%)

<25 18 (30,0) 9 (15,5)

>25-<30 24 (40,0) 19 (32,8)

>30 18 (30,0) 30 (51,7)
Raucherstatus, n (%)

Nie 32 (53,3) 28 (48,3)

Aktiv 11(18,3) 7 (12,1)

Ehemals 17 (28,3) 23 (39,7)
Alkoholgenuss®, n (%)

Nie 29 (48,3) 25 (43,1)

Gelegentlich 12 (20,0) 14 (24,1)

Mindestens monatlich 5(8,3) 2(3,4)

Mindestens wochentlich 11 (18,3) 12 (20,7)

Mindestens tiglich 3(5,0) 5(8,6)
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Sarilumab + CST Placebo + CST

Kategorie (N=60) (N=58)

a: Berichtung von Abstammung und Bevdlkerungsgruppenzugehdrigkeit in Frankreich nicht erlaubt.
b: Innerhalb der letzten 12 Monate.

BMI: Body Mass Index; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); Max: Maximum;
Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Auspragung;
Q: Quartil; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation).

Quelle: Sanofi 2021a

Tabelle 4-17: Krankheitsspezifische Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Katesorie Sarilumab + CST Placebo + CST
g (N=60) (N=58)
Morgensteifigkeit, n (%)
Nein 13 (21,7) 13 (22,4)
Ja 47 (78,3) 45 (717,6)
<45 min 12 (25,5) 8(17,8)
> 45 min 35(74,5) 37 (82,2)
Morgensteifigkeit (min)
MW (SD) 85,2 (61,4) 143,0 (215,0)
Median (Min : Max) 60,0 (10 : 270) 90,0 (15 : 1.440)
Q1:Q3 45,0 : 120,0 60,0 : 180,0
Schulterschmerzen, n (%)
Ja 43 (71,7) 48 (82,8)
Nein 17 (28,3) 10 (17,2)
Eingeschrankte Schulterbeweglichkeit, n (%)
Nein 26 (43,3) 21 (36,2)
Ja 34 (56,7) 37 (63,8)
Arm-Anheben iiber Schulterhohe 13 (38,2) 12 (32,4)
Arm-Anheben unter Schulterhohe 8(23.5) 6(16,2)
Arm-Anheben bis Schulter 12 (35,3) 19 (51,4)
Kein Arm-Anheben 1(2,9) 0(0,0)
Hiiftschmerzen, n (%)
Ja 40 (66,7) 37 (63,8)
Nein 20 (33,3) 21 (36,2)
Eingeschriankte Hiiftbeweglichkeit, n (%)
Ja 24 (40,0) 21 (36,2)
Nein 36 (60,0) 37 (63,8)
Konstitutionelle Symptome, n (%)
Ja 19 (31,7) 14 (24,1)
Nein 41 (68,3) 44 (75,9)
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Kategorie Sarilumab + CST Placebo + CST
g (N=60) (N=58)
Beteiligung anderer Gelenke?, n (%)
Ja 12 (20,0) 6 (10,3)
Nein 48 (80,0) 52 (89,7)
Andere Merkmale, die auf einen PMR-Schub
hindeuten, n (%)
Ja 2(3,3) 3(5,2)
Nein 58 (96,7) 55 (94,8)
PMR-Diagnose mittels Ultraschall, n (%)
Nein 29 (48,3) 14 (24,1)
Nicht zutreffend 31 (51,7) 44 (75,9)
Prednison-Dosis (oder Aquivalent) wihrend
PMR-Schub (mg)
MW (SD) 10,53 (3,70) 10,23 (4,16)
Median (Min : Max) 10,00 (5,0 : 20,0) 10,00 (1,0 : 30,0)
Q1:Q3 7,50 : 12,50 7,50 : 10,00
Patienten mit vorherigen PMR-Schiiben, n (%)®
< 6 Monate vor Screening 60 (100,0) 58 (100,0)
6 — 12 Monate vor Screening 22 (36,7) 19 (32,8)
> 12 Monate vor Screening 15 (25,0) 18 (31,0)
Anzahl vorheriger PMR-Schiibe pro Patient
MW (SD) 2,8 (2,6) 2,9 (3,2)
Median (Min : Max) 2,0(1:14) 2,0 (1:22)
Q1:Q3 1,0:3,0 1,0:3,0
Prednison-Dosis (oder Aquivalent) zu Baseline
(mg/Tag)*®
MW (SD) 12,33 (3,90) 11,31 (3,29)
Median (Min : Max) 11,25 (7,5 : 20,0) 10,00 (7,5 : 20,0)
Q1:Q3 9,50 : 15,00 8,00 : 15,00
Hochste CS-Dosis? fiir PMR 24 Wochen vor
Screening bis Baseline (mg/Tag)
MW (SD) 20,64 (13,69) 20,36 (20,50)
Median (Min : Max) 15,00 (7,5 : 75,0) 15,00 (7,5 : 150,0)
Q1:Q3 14,50 : 20,00 10,00 : 20,00
Dauer des CS-Gebrauchs® fiir PMR 24 Wochen
vor Screening bis Baseline (Tage)
MW (SD) 144,0 (36,4) 154,8 (24,5)
Median (Min : Max) 168,0 (41 : 168) 168,0 (78 : 168)
Q1:Q3 122,0: 168,0 148,0 : 168,0
Dauer der PMR von Diagnose bis Baseline
(Tage)
n 54 50
MW (SD) 660,0 (818,0) 600,2 (680,5)
Median (Min : Max) 291,5 (78 : 3.992) 309,5 (66 : 2.784)
Q1:Q3 160,0 : 865,0 144,0 : 883,0
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Kategorie Sarilumab + CST Placebo + CST
& (N=60) (N=58)
CRP zu Baseline (mg/1)
MW (SD) 9,97 (9,79) 8,92 (11,20)
Median (Min : Max) 6,76 (0,5 :38,2) 5,69 (0,1 :62,3)
Q1:Q3 1,99 : 15,10 2,24 :9,45
ESR zu Baseline (mm/h)
MW (SD) 31,15 (24,55) 26,93 (17,09)
Median (Min : Max) 25,00 (2,0 : 115,0) 22,00 (5,0 : 85,0)
Q1:Q3 12,50 : 40,00 15,00 : 35,00
VAS — Krankheitsaktivitét, Priifarztbeurteilung
n 49 52
MW (SD) 52,9 (23,5) 53,6 (25,1)
Median (Min : Max) 60,0 (0 : 98) 61,5(0:89)
Q1:Q3 40,0 : 69,0 36,0 : 72,5
GTI zu Baseline (0-538)
MW (SD) 100,8 (42,9) 115,3 (51,0)
Median (Min : Max) 97,0 (0 : 228) 112,5(0:267)
Q1:Q3 76,0 : 121,5 86,0 : 141,0
Vorherige biologische DMARD, n (%) 1(1,7) 1(1,7)
Adalimumab 1(1,7) 0(0,0)
Tocilizumab 0(0,0) 1(1,7)
Vorherige nicht-biologische DMARD, n (%) 6 (10,0) 11 (19,0)
Methotrexat 2(33) 9 (15,5)
Methotrexat-Natrium 3(5,0) 1(1,7)
Leflunomid 2(3,3) 1(1,7)
Azathioprin 0(0,0) 1(1,7)
Hydroxychloroquin 0(0,0) 1(1,7)
Hydroxychloroquin-Sulfat 1(1,7) 0(0,0)
a: Andere entziindete Gelenke (z. B. Hidnde, Handgelenke, Knie etc.) mit Bezug zur Krankheitsaktivitét der
PMR.
b: Mehrere vorherige Schiibe pro Patient und damit Zéhlung in mehr als einer Kategorie moglich.
c: Basierend auf der letzten Dosis vor der Baseline-Visite.
d: EinschlieBlich Prednison oder Aquivalent.
e: Gesamtdauer des CS-Gebrauchs ohne Dosierungsunterbrechungen.
CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper);
DMARD: Krankheitsmodifizierende Antirheumatika (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs);
ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; GTI: Glukokortikoid-Toxizitdtsindex; Max: Maximum,;
Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Auspragung;
PMR: Polymyalgia rheumatica; Q: Quartil; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie Randomized Controlled
Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); VAS: Visuelle Analogskala.
Quelle: Sanofi 2021a

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
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Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Studie SAPHYR

Bei der Studie SAPHYR handelt es sich um eine abgeschlossene multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-II1-Studie an erwachsenen Patienten
(Alter >50 Jahre zu Diagnose) mit aktiver PMR, die in der Vorgeschichte mindestens
8 Wochen mit > 10 mg/Tag Prednison (oder Aquivalent) behandelt wurden und innerhalb von
12 Wochen vor Screening mindestens einen eindeutigen PMR-Schub bei einer Dosis von
> 7,5 mg/Tag Prednison (oder Aquivalent) erlitten. Wihrend der Screening-Phase mussten die
Patienten mit Prednison in einer Dosis von > 7,5 mg/Tag (oder Aquivalent) und < 20 mg/Tag
therapiert sein. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 entweder Sarilumab 200 mg q2w oder
Placebo zu Sarilumab q2w zugeteilt. Zusétzlich erhielten alle Patienten Prednison, das im
Sarilumab-Arm von 15 mg/Tag in den ersten beiden Wochen schrittweise auf 1 mg/Tag in
Woche 13 ausgeschlichen wurde. Im Kontrollarm wurde Prednison von 15 mg/Tag in den
ersten beiden Wochen schrittweise auf 1 mg/Tag in Woche 51 ausgeschlichen. In beiden
Studienarmen erhielten die Patienten im gesamten Behandlungsverlauf zur Aufrechterhaltung
der Verblindung entweder Prednison, eine Kombination aus Prednison und Placebo zu
Prednison oder ausschlieBlich Placebo zu Prednison. Anstelle der verblindeten Gabe von
Prednison bzw. Placebo zu Prednison konnten kommerzielle CS, einschlieSlich Prednison, in
beiden Studienarmen von Woche 12 bis Woche 51 als Notfallmedikation verabreicht werden.
Patienten, bei denen die PMR trotz Gabe kommerzieller CS symptomatisch blieb, konnten mit
anderen Wirkstoffen weiterbehandelt werden, z. B. nicht-biologischen Immunsuppressiva.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung basiert die Analyse der patientenrelevanten
Wirksamkeitsendpunkte auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten umfasste.
Aufgrund der Rekrutierungsproblematik wihrend der COVID-19-Pandemie wurde die Fallzahl
von urspriinglich geplanten 280 auf 118 randomisierte Patienten reduziert. Die ITT-Population
enthélt somit 118 Patienten, 60 im Sarilumab-Arm und 58 im Kontrollarm. Die demografischen
Patientencharakteristika zu Baseline fielen fiir die beiden Studienarme vergleichbar aus: das
mediane Alter lag bei 69,0 Jahren im Sarilumab-Arm bzw. 70,0 Jahren im Kontrollarm, die
Mehrheit der Patienten war weiblich (75,0 % bzw. 63,8 %), hatte eine weille Hautfarbe (83,3 %
bzw. 82,8 %) und kam aus einem westlichen Land (78,3 % bzw. 75,9 %). Jeweils die Hilfte
der Patienten hatte nie geraucht (53,3 % bzw. 48,3 %) und in den letzten 12 Monaten keinen
Alkohol konsumiert (48,3 % bzw. 43,1 %) (Tabelle 4-16). Die krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika bestétigen die Vergleichbarkeit beider Studienarme: Morgensteifigkeit
beklagten 78,3 % bzw. 77,6 %, Schulterschmerzen 71,7 % bzw. 82,8 % und Hiiftschmerzen
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66,7 % bzw. 63,8 % der Patienten. Symptome in anderen Gelenken mit Bezug zur PMR-
Aktivitdit wurden von lediglich 20,0 % bzw. 10,3 % der Patienten berichtet. Die Priifdrzte
beurteilten die Krankheitsaktivitdt mittels VAS mit medianen 60,0 bzw. 61,5 Punkten. In
beiden Studienarmen lag die Anzahl vorheriger PMR-Schiibe im Median bei 2,0 und der
Median der Prednison-Dosis (oder Aquivalent) wihrend eines Schubs bei 10,0 mg. Die
Zeitspanne zwischen PMR-Diagnose und Baseline betrug im Median 291,5 bzw. 309,5 Tage.
Bis zum Tag vor Baseline erhielten die Patienten im Median 11,25 mg bzw. 10,00 mg
Prednison (oder Aquivalent) pro Tag. In beiden Studienarmen waren jeweils 1,7 % der
Patienten mit biologischen DMARD und 10,0 % bzw. 19,0 % mit nicht-biologischen DMARD
vortherapiert (Tabelle 4-17).

Die Studiendauer pro Patient betrug etwa 62 Wochen, bestehend aus einer bis zu 4-wochigen
Screening-Phase, einer 52-wochigen Behandlungsphase und einer 6-wdchigen
Nachbeobachtungsphase.

Primérer Wirksamkeitsendpunkt der Studie war der Anteil der Patienten mit anhaltender
Remission zu Woche 52. Zu den sekundiaren Endpunkten zdhlten unter anderem die kumulative
Corticosteroid-Gesamtdosis ~ wihrend  der  52-wochigen  Behandlungsphase,  die
Einzelkomponenten der anhaltenden Remission zu Woche 52 (Erreichen der Remission
spatestens zu Woche 12, kein Krankheitsschub von Woche 12 bis Woche 52, anhaltende
Reduktion des CRP von Woche 12 bis Woche 52 sowie erfolgreiches Prednison-Ausschleichen
von Woche 12 bis Woche 52) und Nebenwirkungen. Neben den sekunddren Endpunkten wurde
die Lebensqualitit als patientenrelevanter Endpunkt erfasst.

Es waren keine Zwischenanalysen geplant. Die letzte Visite des letzten Patienten fand am
19. Mai 2021 statt. Die Datenbank wurde mit Datum 07. Juli 2021 geschlossen. Die bis zu
diesem Zeitpunkt erhobenen Daten werden fiir die Darstellung der Endpunktergebnisse in
Abschnitt 4.3.1.3 herangezogen.

Die mediane Behandlungsdauer lag in beiden Studienarmen bei 363,0 Tagen. Ein Patient, der
in den Sarilumab-Arm randomisiert wurde, erhielt keine Studienmedikation. Von den iibrigen
59 Patienten beendeten 42 (70,0 %) die Behandlung protokollgerecht, wiahrend 17 Patienten
(28,3 %) sie frithzeitig beendeten. Im Kontrollarm beendeten 36 Patienten (62,1 %) die
Behandlung protokollgerecht, 22 (37,9 %) brachen sie friihzeitig ab. Als haufigster Grund fiir
den Behandlungsabbruch wurden im Sarilumab-Arm unerwiinschte Ereignisse bei 11,7 % der
Patienten, im Kontrollarm mangelnde Wirksamkeit bei 15,5 % der Patienten angegeben (Sanofi
2021a).

Eine anhaltende Remission zu Woche 52 erreichten 17 Patienten (28,3 %) im Sarilumab-Arm
und 6 Patienten (10,3 %) im Kontrollarm. Eine Remission spatestens zu Woche 12 zeigte sich
bei 28 (46,7 %) bzw. 22 Patienten (37,9 %), ohne PMR-Schub von Woche 12 bis Woche 52
blieben 33 (55,0 %) bzw. 19 Patienten (32,8 %), eine dauerhafte Reduktion des CRP von
Woche 12 bis Woche 52 wurde fiir 40 (66,7 %) bzw. 26 Patienten (44,8 %) gemessen, ferner
konnten 30 (50,0 %) bzw. 14 Patienten (24,1 %) Prednison von Woche 12 bis Woche 52 ohne
Bedarf an CS-Notfallmedikation erfolgreich ausschleichen (Sanofi 2021a).
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Die Sicherheitspopulation, die alle Patienten beriicksichtigte, die mindestens eine Dosis oder
Teildosis der Studienmedikation erhalten hatten, umfasste 117 Patienten, 59 im Sarilumab-Arm
und 58 im Kontrollarm. Der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE betrug 94,9 % im
Sarilumab-Arm und 84,5 % im Kontrollarm. Todesfélle traten in der Studie SAPHYR nicht auf
(Sanofi 2021a).

Die Beurteilung des Gesundheitsstatus durch den Patienten erfolgte mittels FACIT-F,
EQ-5D VAS und HAQ-DI. Zur patientenberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
kam die Version2 des SF-36 zum FEinsatz. Die Ergebnisse der Fragebdgen zum
Gesundheitsstatus fielen fiir beide Studienarme vergleichbar aus (Sanofi 2021a).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In der Studie SAPHYR wurden insgesamt 77,1 % der Patienten in westlichen Léndern
rekrutiert und behandelt. Das mediane Alter der Gesamtpopulation zu Studienbeginn lag bei
69,5 Jahren, 69,5 % der Patienten waren Frauen. Dies steht in Ubereinstimmung mit der
deutsch/Osterreichisch/schweizerischen S3-Leitlinie zur Behandlung der Polymyalgia
rheumatica, die den Krankheitsbeginn fast ausschlieBlich bei Personen oberhalb des
50. Lebensjahres angibt, mit einem Verhiltnis von betroffenen Frauen zu Ménnern von 3:1
(Buttgereit 2018). Im Rahmen der Studie erfolgte die Verabreichung von Sarilumab dariiber
hinaus entsprechend der Zulassung (Sanofi 2024a). Es ist somit davon auszugehen, dass die
Studienpopulation den deutschen Versorgungskontext abbildet.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Randomisierung und Gruppenzuteilung erfolgten in der Studie SAPHYR addquat und verdeckt
mit Hilfe einer interaktiven Dialogtechnologie (Interactive Response Technology, IRT).
Sowohl Patienten als auch behandelnde Personen waren hinsichtlich der Zuteilung zu
Sarilumab oder Placebo zu Sarilumab verblindet. Die zusitzliche Prednison-Gabe geschah
ebenfalls doppelblind. Im Sarilumab-Arm wurde Prednison von Woche 2 bis einschlieBlich
Woche 13 schrittweise ausgeschlichen. Im Kontrollarm wurde Prednison von Woche 2 bis
einschlieBlich Woche 51 schrittweise ausgeschlichen. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung
erhielten die Patienten im gesamten Behandlungsverlauf entweder Prednison oder eine
Kombination aus Prednison oder Placebo zu Prednison. Anstelle der verblindeten Gabe von
Prednison bzw. Placebo zu Prednison konnten kommerzielle Corticosteroide, einschliefSlich
Prednison, in beiden Studienarmen von Woche 12 bis Woche 51 als Notfallmedikation
verabreicht werden. Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da
die Analysen prospektiv im SAP definiert waren oder gemall Verfahrensordnung des G-BA
berichtet wurden (G-BA 2025). Dariiber hinaus lagen keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als
niedrig eingestuft (Tabelle 4-18).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits-  Nebenwirkungen
bezogene
Lebensqualitit
SAPHYR Gesamtmortalitat® Anhaltende Remission zu SF-36v2 UE gesamt
Woche 52, inkl. Schwere UE
E1lnz.elkomponenten . SUE

Ku@u ative CS-Gesamtdosis Therapieabbruch
Zeit bis zum ersten PMR-Schub aufgrund von UE

PMR-AS, inkl. Einzelkomponenten UE von

und VAS — Krankheitsaktivitat, besonderem
Priifarztbeurteilung Interesse
FACIT-F
EQ-5D VAS
HAQ-DI

a: Beurteilung anhand von UE mit Todesfolge.
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Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- Nebenwirkungen
bezogene
Lebensqualitiit

CS: Corticosteroids; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FACIT--F: Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire-Disability Index;

PMR: Polymyalgia rheumatica; PMR-AS: PMR-Aktivitdtsscore; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SF-36v2: 36-Item Short-Form Health Survey Version 2;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

4.3.1.3.1 Endpunkt - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitédt oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
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auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstidndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien prispezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium prispezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstidndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverindert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthilt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nidhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Endpunkt Gesamtmortalitiit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Studie Operationalisierung

SAPHYR Die Beurteilung der Gesamtmortalitit erfolgte anhand der UE mit Todesfolge, die von der
Unterzeichnung der Einwilligungserkldrung bis zum Studienende hinaus erfasst wurden. SUE
oder UE von besonderem Interesse, die zum Studienende nicht behoben waren, wurden bis
zur Normalisierung, Stabilisierung oder bis zum Tod weiter beobachtet.

Die Analyse basierte auf den Daten der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt ist als niedrig einzustufen, da
eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder weiterer in die Behandlung involvierter
Personen aufgrund des doppelblinden Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. Die
Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation erhalten hatten.
Eine ergebnisabhingige Berichterstattung kann ebenfalls ausgeschlossen werden, da alle
Analysen im SAP definiert waren. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte filir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Gesamtmortalitit als niedrig eingestuft (Tabelle 4-21).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir Gesamtmortalitit aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Endpunkt Sarilumab + CST Placebo + CST
P (N=60) (N=58)
Todesfille, n (%) 0 (0,0) 0(0,0)

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2021a

In der Studie SAPHYR traten wéhrend des gesamten Studienverlaufs keine Todesfélle auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitt
auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Endpunkt Anhaltende Remission zu Woche 52 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung des Endpunkts Anhaltende Remission zu Woche 52

Studie Operationalisierung
SAPHYR Die anhaltende Remission zu Woche 52 setzte sich zusammen aus den vier
Einzelkomponenten:

1. Remission spitestens zu Woche 12
2. Kein Krankheitsschub von Woche 12 bis 52
3. Anhaltende CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52
4. Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis 52
Ad 1. Remission wurde definiert als Auflosung der Zeichen und Symptome der PMR und
CRP-Normalisierung.
Die Beurteilung der Zeichen und Symptome der PMR beinhaltet unter anderem:
o Morgensteifigkeit und/oder Schmerzen in Nacken, Schulter und/oder Beckengiirtel
o Eingeschrinkte Bewegungsfahigkeit in Schultern und/oder Beckengiirtel
o Konstitutionelle Symptome wie Fatigue, Gewichtsverlust und leichtes Fieber
o Andere Auffilligkeiten, die nach Ansicht des Priifarztes auf einen PMR-Schub
hinweisen
Ad 2. Krankheitsschub wurde definiert als entweder das Wiederauftreten von Zeichen und
Symptomen, die eine Erhdhung der CS-Dosis erforderlich machten, oder als Anstieg der
ESR, der auf eine aktive PMR zuriickzufiihren ist und eine Erh6hung der CS-Dosis
erforderlich machte. Erhhung der CS-Dosis wurde definiert als:
o Jede Dosiserhohung wéhrend des protokollgerechten Prednison-Ausschleichens
o Erneute CS-Gabe nach Beendigung des protokollgerechten Ausschleichens
Ad 3. Anhaltende CRP-Reduktion wurde definiert als Normalisierung des CRP auf < 10 mg/I
ohne sukzessive Anstiege auf > 10 mg/I.

Ad 4. Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen wurde definiert als ausbleibender Bedarf an
Notfallmedikation. Der Gebrauch von zusétzlichem Prednison mit einer kumulativen Dosis
von < 100 mg (oder Aquivalent), d. h., iiber die in der Ausschleichphase vorgesehene Dosis
hinaus, beispielsweise zur Behandlung von nicht im Zusammenhang mit der PMR stehenden
UE, war moglich.

Die Ergebnisse werden in Form von Responderanalysen dargestellt. OR, RR und RD mit den
zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden fiir die anhaltende Remission zu Woche 52 auf
Basis aller vier Einzelkomponenten und fiir die Einzelkomponenten mittels logistischer
Regression berechnet.

Die Analyse basierte auf den Daten der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss. Fiir die Primédranalyse der anhaltenden Remission zu Woche 52 wurden Patienten,
die die Studie vor Woche 52 beendeten und vor dem Abbruch keinen Schub erlitten, als
Non-Responder imputiert. Fehlende Werte der Einzelkomponenten wurden nicht imputiert.

CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; ITT: Intention-To-
Treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Anhaltende Remission
zu Woche 52 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Anhaltende Remission zu Woche 52 ist als niedrig
einzustufen, da eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder weiterer in die Behandlung
involvierter Personen aufgrund des doppelblinden Studiendesigns ausgeschlossen werden
kann. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss. Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann ebenfalls ausgeschlossen werden,
da alle Analysen im SAP definiert waren oder geméll Verfahrensordnung des G-BA berichtet
wurden (G-BA 2025). Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Anhaltende
Remission zu Woche 52 als niedrig eingestuft (Tabelle 4-24).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Anhaltende Remission zu Woche 52 fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir Anhaltende Remission zu Woche 52 aus RCT (Studie SAPHYR)

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
343 2,74 17,99
17/60 (28,3) 6/58 (10,3) [1,23;9,55] [1,15;6,52] [4,01;31,97]
0,0190 0,0227 0,0121

Patienten, die die Studie vor Woche 52 beendeten und vor dem Abbruch keinen Schub erlitten, wurden als
Non-Responder imputiert.
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.

Quelle: Sanofi 2024¢

Zum Studienende nach 52 Behandlungswochen hielt die Remission bei 17 Patienten (28,3 %)
im Sarilumab-Arm an, verglichen mit 6 Patienten (10,3 %) im Kontrollarm. Die Unterschiede
zwischen den Studienarmen fielen statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von

Sarilumab + CST aus (Tabelle 4-25).

Der fiir den Endpunkt anhaltende Remission zu Woche 52 beobachtete statistisch signifikante
und klinisch relevante Vorteil von Sarilumab + CST gegeniiber Placebo + CST zeigte sich, mit
Ausnahme von Remission spitestens zu Woche 12, ebenfalls fiir die Einzelkomponenten

(Tabelle 4-26).
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Tabelle 4-26: Ergebnisse der Einzelkomponenten fiir Anhaltende Remission zu Woche 52 aus

RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Remission spétestens zu Woche 12
1,43 1,23 8,74
28/60 (46,7) 22/58 (37,9) [0,68; 3,01] [0,80; 1,89] [-9,21; 26,68]
0,3397 0,3454 0,3369
Kein Krankheitsschub von Woche 12 bis 52°
2,51 1,68 22,24
33/60 (55,0) 19/58 (32,8) [1,18; 5,34] [1,08;2,60] [4,61;39,87]
0,0175 0,0206 0,0139
Anhaltende CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52°¢
2,46 1,49 21,84
40/60 (66,7) 26/58 (44.8) [1,16; 5,23] [1,06; 2,09] [4,16; 39,52]
0,0195 0,0223 0,0159
Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis 52¢
3,14 2,07 25,86
30/60 (50,0) 14/58 (24,1) [1,42; 6,95] [1,22; 3,51] [8,91;42,81]
0,0051 0,0068 0,0031
Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
a: definiert als Auflosung der Zeichen und Symptome der PMR und CRP-Normalisierung (< 10 mg/1).
b: definiert als Fehlen eines Wiederauftretens von Zeichen und Symptomen oder eines Anstiegs der ESR, im
Zusammenhang mit aktiver PMR, die eine Erhdhung der CS-Dosis erforderlich machte.
c: definiert als CRP < 10 mg/l ohne nachfolgende Anstiege auf > 10 mg/1 bei zwei oder mehr Visiten nach
Woche 12 bis Woche 52.
d: definiert als kein Bedarf an Notfallmedikation.
CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper);
ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PMR: Polymyalgia rheumatica;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko.
Quelle: Sanofi 2024¢

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Anhaltende
Remission zu Woche 52 auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1
verwiesen.

4.3.1.3.1.3 Endpunkt Kumulative Corticosteroid-Gesamtdosis iiber 52 Wochen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts Kumulative CS-Gesamtdosis

Studie Operationalisierung

SAPHYR Die kumulative CS-Gesamtdosis wurde als Differenz zwischen tatsdchlicher und erwarteter
Gesamtdosis nach 52 Behandlungswochen zusammengefasst. Der erwarteten kumulativen
Dosis liegt das protokollgerechte Prednison-Ausschleichen im Behandlungsverlauf zugrunde,
wihrend die tatséchliche kumulative Dosis neben dem protokollgerechten Prednison-
Ausschleichen auch die Gabe von add-on-Prednison bis Woche 12 und Notfallmedikation
von Woche 12 bis 52 beriicksichtigt.

Es wurden Median, einschlieSlich Min und Max, mit 95 %-KI und zugehdrigem p-Wert
anhand des nichtparametrischen Wilcoxon-Rangsummentests bestimmt.

Die Analyse basierte auf den Daten der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

CS: Corticosteroids; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Kumulative CS-
Gesamtdosis in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Kumulative CS-Gesamtdosis ist als niedrig
einzustufen, da eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder weiterer in die Behandlung
involvierter Personen aufgrund des doppelblinden Studiendesigns ausgeschlossen werden
kann. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. FEine
ergebnisabhingige Berichterstattung kann ebenfalls ausgeschlossen werden, da alle Analysen
im SAP definiert waren. Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Kumulative CS-Gesamtdosis als niedrig eingestuft (Tabelle 4-28).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Kumulative CS-Gesamtdosis fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir Kumulative CS-Gesamtdosis aus RCT (Studie SAPHYR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST b
Endpunkt (N=59)" (N=58) p-Wert
Erwartete Gesamtdosis
Median (mg) [95 %-KIJ* 777,0 [777,0; 777,0] 2.044,0 [2.031,0; 2.044,0] NA
(Min : Max) (224 :777) (404 : 2.044)
Tatsdchliche Gesamtdosis
Median (mg) [95 %-KI]¢ 777,0 [777,0; 777,0] 2.044,0 [2.044,0; 2.455,0] <0,0001
(Min : Max) (224 : 2.885) (404 : 3.676)
Differenz
Median (mg) [95 %-KI] 0,0 [0,0; 0,0] 199,5 [0,0; 496,0] 0,0189
(Min : Max) (-13:2.108) (-57 : 1.632)

a: Ein Patient erhielt keine Studienmedikation.

b: p-Wert des Wilcoxon-Rangsummentests.

c: Protokollgerechtes Prednison-Ausschleichen im Behandlungsverlauf.

d: Erwartete Prednison-Gesamtdosis inklusive add-on-Prednison und Notfallmedikation.

CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat;
KI: Konfidenzintervall; NA: Nicht anwendbar; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2021a

Sowohl die erwartete als auch die tatsdchliche kumulative CS-Gesamtdosis wiesen im Median
das gleiche Ergebnis auf. Sie fielen mit 2.044 mg im Kontrollarm gegeniiber 777 mg im
Sarilumab-Arm deutlich héher aus. Der Median der Differenz zwischen tatsdchlicher und
erwarteter kumulativer CS-Gesamtdosis war im Sarilumab-Arm niedriger als im Kontrollarm.
Der Unterschied war statistisch signifikant (Tabelle 4-29).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Kumulative
CS-Gesamtdosis auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1
verwiesen.

4.3.1.3.1.4 Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach
klinischer Remission

Studie Operationalisierung

SAPHYR Die Zeit bis zum ersten PMR-Schub wurde definiert als Zeitspanne zwischen
Randomisierung und Auftreten des ersten PMR-Schubs nach Erreichen einer klinischen
Remission. Patienten, die keine Remission erreichten, wurden als Patienten mit Schub zur
Randomisierung betrachtet. Patienten mit Remission, die keinen Schub entwickelten, wurden
zum Behandlungsende bis Woche 52 zensiert.

Der Behandlungseffekt (HR mit zugehorigem zweiseitigem 95 %-KI und p-Wert) wurde
durch eine Cox-Regression geschitzt. Neben Anzahl der Patienten mit Ausprigung wurde die
mediane Dauer bis zum ersten Schub nach klinischer Remission, einschlieSlich 95 %-KI nach
der Kaplan-Meier-Methode ermittelt unter Beriicksichtigung der Brookmeyer-Crowley-
Methode (log-log-Transformation) und zusitzlich grafisch dargestellt.

Die Analyse basierte auf den Daten der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
einschloss.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; PMR: Polymyalgia rheumatica.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Zeit bis zum ersten PMR-Schub
nasch klinischer Remission in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer
Remission ist als niedrig einzustufen, da eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder
weiterer in die Behandlung involvierter Personen aufgrund des doppelblinden Studiendesigns
ausgeschlossen werden kann. Die Analyse erfolgte auf Basis der ITT-Population, die alle
randomisierten Patienten einschloss. Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung kann ebenfalls
ausgeschlossen werden, da alle Analysen im SAP definiert waren. Es lagen auch keine
sonstigen Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer
Remission als niedrig eingestuft (Tabelle 4-31).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission aus
RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab+CST |  Placebo + CST Sarilumab + CST

Endpunkt (N=60) (N=58) versus
Placebo + CST

Keine klinische Remission, n (%) 19 (31,7) 28 (48,3)

Ereignis, n (%) 10 (16,7) 17 (29,3)

Zensiert, n (%) 31(5L,7) 13 (22,4)

Median, Tage [95 %-KI]* NE [93,0; NE] 99,0 [1,0; 154,0]

HR [95 %-KI]° 0,56 [0,35; 0,90]

p-Wert? 0,0153

Patienten ohne klinische Remission im Studienverlauf wurden als Patienten mit PMR-Schub zur
Randomisierung betrachtet.

a: Kaplan-Meier-Schétzer.
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-To-Treat;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar
(Not Evaluable); PMR: Polymyalgia rheumatica; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2021¢

Wihrend der 52-wochigen Behandlungsphase trat bei 16,7 % der Patienten im Sarilumab-Arm
ein PMR-Schub nach Erreichen klinischer Remission auf, verglichen mit 29,3 % der Patienten
im Kontrollarm. Der Median fiir die Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach Erreichen klinischer
Remission konnte im Sarilumab-Arm nicht geschitzt werden, wihrend er im Kontrollarm bei
99,0 Tagen lag. Der Unterschied in der Zeit bis zum ersten PMR-Schub zwischen den beiden
Studienarmen fiel statistisch signifikant zugunsten von Sarilumab + CST aus (Tabelle 4-32).

Die zugehorige Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 4-2 dargestellt.
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach
klinischer Remission* aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Die Zeit (Tage) wurde von der Randomisierung bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission bis
Woche 52 berechnet.

ITT: Intention-To-Treat; PMR: Polymyalgia rheumatica; g2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2021c¢

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten
PMR-Schub nach klinischer Remission auf den deutschen Versorgungskontext wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.5 Endpunkt PMR-Aktivititsscore (PMR-AS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung des Endpunkts PMR-AS

Studie Operationalisierung

SAPHYR Der PMR-AS dient der Messung der Krankheitsaktivitdt. Er wurde aus den EULAR-
Response-Kriterien fiir PMR entwickelt und umfasst folgende Einzelkomponenten:

o CRP (mg/dl)

VAS - Schmerz, Patientenbeurteilung (skaliert auf den Bereich 0 bis 10)

VAS - Krankheitsaktivitdt, Priifarztbeurteilung (skaliert auf den Bereich 0 bis 10)
Dauer der Morgensteifigkeit (min x 0,1)

Beweglichkeit der oberen GliedmafBen (EUL: 3 = keine, 2 = bis unterhalb
Schultergiirtel, 1 = bis Schultergiirtel, 0 = bis oberhalb Schultergiirtel)

Die Ergebnisse der einzelnen Parameter werden aufsummiert, wobei ein PMR-AS unter 7
eine niedrige, zwischen 7 und 17 eine mittlere und iiber 17 eine hohe Krankheitsaktivitét
anzeigt.

Die Erhebung des PMR-AS erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Zur
Bewertung der Schmerzsymptomatik durch den Patienten anhand einer VAS wurden die
Ergebnisse der Fragebogenerhebung des HAQ-DI herangezogen, da sich beide VAS lediglich
in ihrer Skalierung unterscheiden. Die Ergebnisse der Einzelkomponenten VAS — Schmerz,
Patientenbeurteilung, und VAS — Krankheitsaktivitét, Priifarztbeurteilung, werden als
Veranderung um > -1,5 Punkte gegeniiber Baseline, entsprechend dem Responsekriterium

> 15 % der Skalenspannweite der VAS, dargestellt. OR, RR und RD mit den zugehdrigen

95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Die Ergebnisse fiir
den globalen PMR-AS, die iibrigen drei Einzelkomponenten sowie zusitzlich fiir die beiden
VAS werden als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines MMRM
analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden MW (SD),
LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-KI
bestimmt.

o O O O

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verinderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des PMR-AS und der Einzelkomponenten sowohl zu
Baseline als auch zu Woche 52 verfligbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung
erfolgte keine Imputation fehlender Werte.

CRP: C-reaktives Protein; EUL: European League Against Rheumatism (EULAR); HAQ-DI: Health
Assessment Questionnaire Disability Index; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS-

MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz
(Least Squares-Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert;
OR: Odds Ratio; PMR-AS: Polymyalgia rheumatica-Aktivititsscore; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); VAS: Visuelle
Analogskala.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt PMR-AS in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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SAPHYR niedrig ja nein ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt PMR-AS ist als hoch einzustufen. Fiir den globalen
PMR-AS und die Einzelkomponenten, fiir die die Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber
Baseline vorliegt, ist das Verzerrungspotenzial als hoch einzustufen, da die Analysen
ausschlieBlich die randomisierten Patienten beriicksichtigten, fiir die sowohl die Baseline- als
auch eine Post-Baseline-Erhebung zu Woche 52 vorlagen. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Einzelkomponenten, fiir die Responderanalysen mittels VAS vorliegen, ist als niedrig
einzustufen, da die Analysen auf Basis der ITT-Population erfolgten, die alle randomisierten
Patienten einschloss. Eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder weiterer in die
Behandlung involvierter Personen kann aufgrund des doppelblinden Studiendesigns ebenso
ausgeschlossen werden wie eine ergebnisabhidngige Berichterstattung, da alle Analysen im SAP
definiert waren oder gemidBl Verfahrensordnung des G-BA berichtet wurden (G-BA 2025).
Sonstige Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial lagen nicht vor (Tabelle 4-34).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PMR-AS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Verdnderung des PMR-AS zu Woche 52 gegeniiber Baseline aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sarilumab + CST Placebo + CST S““I“V‘z:s'zl: CST
(N=60) (N=58) Placebo + CST
_ a _ a LS-MWD a
| e RO s, | LS SSINE, | e
. g n . Verianderung
zu Baseline zu Baseline
zu Woche 52 zu Woche 52 Hedges® g [95 %-KI]
-5,30
17,55 ) 20,82 ] [-8,01; -2,60] 0,0002
31 (8,65) 15,57 (0,94) 28 (28.46) 10,27 (0,97)
-1,01 [-1,52; -0,49]

Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

a: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhingige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite sowie zwischen Behandlung
und Visite als Kovariaten.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-
Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-
Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einer Erhebung zu Baseline und zu Woche 52; PMR-AS: Polymyalgia
rheumatica-Aktivitdtsscore; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quellen: Sanofi 2024c¢

Im Sarilumab-Arm verbesserte sich der globale PMR-AS zu Woche 52 gegeniiber Baseline mit
-15,57 Punkten deutlich stirker als im Kontrollarm mit -10,27 Punkten. Die Unterschiede
zwischen den Studienarmen fielen mit einer LS-Mittelwertdifferenz von -5,30 statistisch
signifikant und klinisch relevant zugunsten von Sarilumab + CST aus (Tabelle 4-35).

Das zugehdrige Longitudinalplot ist in Abbildung 4-3 dargestellt.
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Abbildung 4-3: Longitudinalplot fiir die Verdnderung des PMR-AS gegeniiber Baseline aus
RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
PMR-AS: Polymyalgia rheumatica-Aktivititsscore; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024¢

Der fiir den globalen PMR-AS beobachtete statistisch signifikante Vorteil von
Sarilumab + CST gegeniiber Placebo + CST zu Woche 52 zeigte sich ebenfalls fiir die
Einzelkomponenten CRP, Dauer der Morgensteifigkeit und Beweglichkeit der oberen
GliedmalBlen. Dabei fielen die Unterschiede zwischen den Studienarmen ausschlieBlich fiir die
CRP-Komponente auch klinisch relevant zugunsten von Sarilumab + CST aus (Tabelle 4-36).
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Tabelle 4-36: Verdnderung der Einzelkomponenten des PMR-AS zu Woche 52 gegeniiber
Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sarilumab + CST Placebo + CST S““I“V‘z:s'zl: cST
(N=60) (N=58) Placebo + CST
_ a _ a LS-MWD a
| anvom | IEE | | BRI | e
. g n . erinderung
zu Baseline zu Baseline
zu Woche 52 zu Woche 52 Hedges® g [95 %-KI|
CRP (mg/dl)
-7,10
10,35 i 9,81 [-11,91; -2,29] 0,0042
43 (10,02) 6,31 (1,67) 35 (12,27) 0,79 (1,76)
-0,66 [-1,10; -0,21]
Dauer der Morgensteifigkeit (min x 0,1)
-22,43
66,35 ) 106,30 3 [-39,09; -5,77] 0,0038
48 (64.86) 75,61 (5,87) 46 (216.84) 53,18 (5,98)
-0,55 [-0,96; -0,14]
Beweglichkeit der oberen Gliedmaflen (EUL [3-0])
-0,24
0,52 i 0,46 ) [-0,40; -0,08] 0,0044
48 (0.80) 0,47 (0,06) 46 (0.62) 0,23 (0,06)
-0,60 [-1,00; -0,19]

Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

a: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhéingige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite sowie zwischen
Behandlung und Visite als Kovariaten.

CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); EUL: European League
Against Rheumatism (EULAR); KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference);
MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit einer Erhebung zu Baseline und zu Woche 52; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard
Error).

Quellen: Sanofi 2024c¢

Die zugehorigen Longitudinalplots sind in Abbildung 4-4, Abbildung 4-5, Abbildung 4-6
dargestellt.
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Abbildung 4-4: Longitudinalplot fiir die Verdnderung des CRP gegeniiber Baseline aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CRP: C-reaktives Protein; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares Mean); MMRM: Mixed
Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-5: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Dauer der Morgensteifigkeit
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-6: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Beweglichkeit der oberen
GliedmaBen gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Square Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢

Tabelle 4-37: Riicklaufquoten der VAS — Schmerz, Patientenbeurteilung aus RCT (Studie
SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST

Zeitpunkt N=60 N=58

nl n2 (%) nl n2 (%)
Baseline 59 58(98.,3) 58 58 (100,0)
Woche 12 59 46 (78,0) 58 47 (81,0)
Woche 24 52 42 (80,8) 54 43 (79,6)
Woche 52 48 43 (89,6) 48 35(72,9)
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten;
nl: Anzahl der Patienten mit erwarteter Erhebung; n2: Anzahl der Patienten mit vorhandener Erhebung;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); VAS: Visuelle Analogskala.
Quelle: Sanofi 2024¢

Die Riicklaufquoten der VAS — Schmerz, Patientenbeurteilung lagen in beiden Studienarmen
zu allen Erhebungszeitpunkten bei tiber 70 % (Tabelle 4-37).
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Tabelle 4-38: Verdnderung der Einzelkomponente VAS um > -1,5 Punkte gegeniiber Baseline
aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

VAS - Schmerz, Patientenbeurteilung (0 bis 10)

0,95 0,97 -1,15
20/60 (33,3) 20/58 (34,5) [0,44; 2,05] [0,58; 1,61] [-18,41; 16,12]
0,8953 0,8962 0,8953
VAS - Krankheitsaktivitit, Priifarztbeurteilung (0 bis 10)
1,76 1,38 13,79
30/60 (50,0) 21/58 (36,2) [0,84; 3,71] [0,90; 2,12] [-4,09; 31,67]
0,1346 0,1408 0,1292

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;

VAS: Visuelle Analogskala.

Quelle: Sanofi 2024e

Sowohl im Sarilumab-Arm als auch im Kontrollarm gab ein Drittel der Patienten eine
Verbesserung des Schmerzempfindens um mindestens 1,5 Punkte an. Die Unterschiede
zwischen den Studienarmen fielen somit nicht statistisch signifikant aus. Eine Verbesserung
der Krankheitsaktivitit um mindestens 1,5 Punkte gegeniiber Baseline wurde von den
Priifarzten fiir die Hilfte der Patienten im Sarilumab-Arm berichtet, verglichen mit etwa einem
Drittel im Kontrollarm. Es zeigte sich ein numerischer, aber nicht statistisch signifikanter,
Vorteil flir Sarilumab + CST (Tabelle 4-38).

Die Ergebnisse der Verdnderung der VAS, Patienten- und Priifarztbeurteilung, zu Woche 52
gegeniiber Baseline mit den zugehorigen Longitudinalplots befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt PMR-AS auf den
deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.6 Patientenberichtete Endpunkte

4.3.1.3.1.6.1 Gesundheitszustand gemifl FACIT-F - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand gemafl FACIT-F

Studie Operationalisierung

SAPHYR Der FACIT-F wurde als befindlichkeitsspezifische Subskala des generischen Fragebogens
FACIT-G zur Erfassung des Erschopfungsgrads der Patienten angewandt. Er beinhaltet
13 Fragen, mit denen der Grad der Erschopfung in den vergangenen 7 Tagen iiber eine
fiinfstufige Likert-Skala von 0 bis 4 (0 = iberhaupt nicht, 1 = ein wenig, 2 = miBig,
3 = ziemlich, 4 = sehr) gemessen wird. Die individuellen Antwortwerte werden auf einen
Gesamtwert von 0 bis 52 summiert, wobei die Antwortwerte der 11 negativ formulierten
Fragen umgekehrt werden. Ein hoherer Gesamtwert bedeutet einen besseren
Gesundheitszustand.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse werden zum einen als Verdnderung um > 7,8 Punkte, entsprechend dem
Responsekriterium > 15 % der Skalenspannweite des FACIT-F, berichtet. OR, RR und RD
mit den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression
berechnet. Zum anderen werden die Ergebnisse als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber
Baseline anhand eines MMRM analysiert und zusitzlich mittels Longitudinalplot grafisch
dargestellt. Es wurden MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p--Wert
sowie Hedges® g mit 95 %-KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Veranderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des FACIT-F sowohl zu Baseline als auch zu Woche 52
verfiigbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine Imputation
fehlender Werte.

FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; FACIT-G: FACIT-General;

ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-
Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference);
MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemal FACIT-F in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemédl FACIT-F ist als
niedrig einzustufen, da die Analyse auf Basis der ITT-Population erfolgte, die alle
randomisierten Patienten einschloss. Eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder
weiterer in die Behandlung involvierter Personen kann aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns ebenso ausgeschlossen werden wie eine ergebnisabhéngige Berichterstattung,
da alle Analysen im SAP definiert waren oder gemél3 Verfahrensordnung des G-BA berichtet
wurden (G-BA 2025). Sonstige Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial lagen nicht vor
(Tabelle 4-40).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemdfs FACIT-F fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Riicklaufquoten des FACIT-F aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST
Zeitpunkt N=60 N=58
nl n2 (%) nl n2 (%)
Baseline 60 59 (98,3) 58 58 (100,0)
Woche 12 59 47 (79,7) 58 47 (81,0)
Woche 24 52 42 (80,8) 54 43 (79,6)
Woche 52 48 43 (89,6) 48 36 (75,0)

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); FACIT-F: Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy-Fatigue; ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten; nl: Anzahl der Patienten mit
erwarteter Erhebung; n2: Anzahl der Patienten mit vorhandener Erhebung; RCT: Randomisierte, kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2024¢
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Die Riicklaufquoten des FACIT-F lagen in beiden Studienarmen zu allen
Erhebungszeitpunkten bei iiber 70 % (Tabelle 4-41).

Tabelle 4-42: Verdnderung des FACIT-F um > 7,8 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
1,61 1,36 10,69
24/60 (40,0) 17/58 (29,3) [0,74; 3,49] [0,82;2,28] [-6,55;27,92]
0,2267 0,2331 0,2218

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); FACIT-F: Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy-Fatigue Scale; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.

Quelle: Sanofi 2024e

Im  Sarilumab-Arm erreichten 24 Patienten (40,0 %) eine Verbesserung des
patientenempfundenen Erschopfungszustands gemifl FACIT-F um mindestens 7,8 Punkte,
verglichen mit 17 Patienten (29,3 %) im Kontrollarm. Daraus ergab sich ein numerischer, aber
nicht statistisch signifikanter, Vorteil fiir Sarilumab + CST (Tabelle 4-42).

Die Ergebnisse der Verdnderung des FACIT-F zu Woche 52 gegeniiber Baseline mit dem
zugehorigen Longitudinalplot befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemil FACIT-F auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt4.3.1.2.1
verwiesen.
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4.3.1.3.1.6.2 Gesundheitszustand gemifl EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand gemall EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung
SAPHYR Der EQ-5D ist ein generischer Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitszustands der
Patienten.

Anhand der VAS des EQ-5D ordnet der Patient seinem aktuellen Gesundheitszustand einen
Wert zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester
Gesundheitszustand) zu.

Die Erhebung erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die Ergebnisse werden
zum einen als Verdnderung um > 15 Punkte, entsprechend dem Responsekriterium > 15 %
der Skalenspannweite der EQ-5D VAS, berichtet. OR, RR und RD mit den zugehdrigen

95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Zum anderen
werden die Ergebnisse als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines
MMRM analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden
MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges‘ g mit 95 %-
KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung der EQ-5D VAS sowohl zu Baseline als auch zu
Woche 52 verfiigbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine
Imputation fehlender Werte.

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS-

MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz
(Least Square-Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SE: Standardfehler (Standard Error); VAS: Visuelle Analogskala.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemall EQ-5D VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitszustand geméf EQ-5D VAS ist als
niedrig einzustufen, da die Analyse auf Basis der ITT-Population erfolgte, die alle
randomisierten Patienten einschloss. Eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder
weiterer in die Behandlung involvierter Personen kann aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns ebenso ausgeschlossen werden wie eine ergebnisabhéngige Berichterstattung,
da alle Analysen im SAP definiert waren oder gemél3 Verfahrensordnung des G-BA berichtet
wurden (G-BA 2025). Sonstige Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial lagen nicht vor
(Tabelle 4-44).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand gemdfs EQ-5D VAS fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Riicklaufquoten der EQ-5D VAS aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST
Zeitpunkt N=60 N=58
nl n2 (%) nl n2 (%)
Baseline 59 58(98,3) 58 58 (100,0)
Woche 12 59 46 (78,0) 58 47 (81,0)
Woche 24 52 42 (80,8) 54 43 (79,6)
Woche 52 48 43 (89,6) 48 35(72,9)

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions;
ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten; nl: Anzahl der Patienten mit erwarteter Erhebung;

n2: Anzahl der Patienten mit vorhandener Erhebung; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); VAS: Visuelle Analogskala.

Quelle: Sanofi 2024¢
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Die Riicklaufquoten der EQ-5D VAS Ilagen in beiden Studienarmen zu allen
Erhebungszeitpunkten bei iiber 70 % (Tabelle 4-45).

Tabelle 4-46: Verdnderung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
IN (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
1,98 1,72 11,15
16/60 (26,7) 9/58 (15,5) [0,79; 4,98] [0,82; 3,60] [-3,57; 25,86]
0,1451 0,1517 0,1361

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions;
ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle Analogskala.

Quelle: Sanofi 2024e

Im Sarilumab-Arm berichteten 16 Patienten (26,7 %) und damit fast doppelt so viele wie im
Kontrollarm (9 Patienten, 15,5 %) eine Verbesserung des Gesundheitszustands gemaf3
EQ-5D VAS um mindestens 15 Punkte. Es zeigte sich ein numerischer, aber nicht statistisch
signifikanter, Vorteil fiir Sarilumab + CST (Tabelle 4-46).

Die Ergebnisse der Verdanderung der EQ-5D VAS zu Woche 52 gegeniiber Baseline mit dem
zugehorigen Longitudinalplot befinden sich in Anhang 4-G.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitszustand
gemill EQ-5D VAS auf den deutschen Versorgungskontext wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1
verwiesen.
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4.3.1.3.1.6.3 Korperlicher Funktionsstatus gemifl HAQ-DI - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Korperlicher Funktionsstatus geméaf

HAQ-DI
Studie Operationalisierung
SAPHYR Der HAQ-DI wurde als spezifischer Fragebogen fiir rheumatische Erkrankungen zur

Erfassung der korperlichen Mobilitét bzw. zur Einschitzung der funktionellen
Einschridnkungen der Patienten anhand der folgenden 8 Kategorien angewandt:

o  Ankleiden und Korperpflege
Aufstehen

Essen

Gehen

Hygiene

Erreichen von Gegenstéinden

o O O O O O

Greifen
o Andere Tatigkeiten

Jede Kategorie beinhaltet Fragen zu 2 oder 3 spezifischen Aktivititen, mit denen der Patient
seine funktionellen Einschriankungen in den vergangenen 7 Tagen beurteilt. Dariiber hinaus
wird die Benutzung von Hilfsmitteln (7 Fragen) bzw. die Notwendigkeit fremder Hilfe

(4 Fragen) angegeben. Die Beantwortung der Fragen erfolgt {iber eine vierstufige Likert-
Skala von 0 bis 3 (0 = ohne jede Schwierigkeit, 1 = mit einigen Schwierigkeiten, 2 = mit
groflen Schwierigkeiten, 3 = nicht dazu in der Lage). Zur Berechnung des HAQ-DI werden
die hochsten Punktewerte aus den acht Kategorien gemittelt. Je hoher der Index ausfillt, desto
schwerer ist die Einschrankung im Alltag.

Neben dem Standard-Score beinhaltet der HAQ-DI die Beurteilung des Schmerzempfindens
und der globalen Krankheitsaktivitit durch den Patienten mittels VAS auf einer Skala von 0
(keine Schmerzen bzw. sehr gute Gesundheit) bis 100 (sehr starke Schmerzen bzw. sehr
schlechte Gesundheit).

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse fiir den Standard-Score und die Beurteilung der globalen Krankheitsaktivitét
werden zum einen als Verdnderung um > -0,45 Punkte (Standard-Score) bzw. -15 Punkte
(globale Krankheitsaktivitét), entsprechend dem Responsekriterium > 15 % der
Skalenspannweite des HAQ-DI, berichtet. OR, RR und RD mit den zugehdrigen 95 %-KI und
p-Werten wurden mittels logistischer Regression berechnet. Zum anderen werden die
Ergebnisse sowohl fiir den Standard-Score als auch fiir die globale Krankheitsaktivitit und
die 8 Kategorien als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline anhand eines MMRM
analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch dargestellt. Es wurden MW (SD),
LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert sowie Hedges* g mit 95 %-KI
bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Veranderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung des HAQ-DI sowohl zu Baseline als auch zu Woche 52
verfligbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung erfolgte keine Imputation
fehlender Werte.

Die Ergebnisse des Schmerzempfindens durch den Patienten mittels VAS sind in
Abschnitt 4.3.1.3.1.5 zum Endpunkt PMR-AS dargestellt. Dabei wurde die VAS von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (sehr starke Schmerzen) skaliert.
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Studie Operationalisierung

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ITT: Intention-To-Treat;

KI: Konfidenzintervall, LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-
Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures; MW: Mittelwert; OR: Odds Ratio; PMR-AS: Polymyalgia rheumatica-Aktivitétsscore;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung (Standard Deviation);

SE: Standardfehler (Standard Error); VAS: Visuelle Analogskala.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Korperlicher
Funktionsstatus gemi3 HAQ-DI in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Korperlicher Funktionsstatus gemifl HAQ-DI ist
als niedrig einzustufen, da die Analyse auf Basis der ITT-Population erfolgte, die alle
randomisierten Patienten einschloss. Eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder
weiterer in die Behandlung involvierter Personen kann aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns ebenso ausgeschlossen werden wie eine ergebnisabhéngige Berichterstattung,
da alle Analysen im SAP definiert waren oder gemél3 Verfahrensordnung des G-BA berichtet
wurden (G-BA 2025). Sonstige Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial lagen nicht vor
(Tabelle 4-48).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Korperlicher Funktionsstatus gemdfs HAQ-DI fiir
Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Riicklaufquoten des HAQ-DI aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST
Zeitpunkt N=60 N=58
nl n2 (%) nl n2 (%)
Baseline 59 58 (98.,3) 58 58 (100,0)
Woche 12 59 46 (78,0) 58 47 (81,0)
Woche 24 52 42 (80,8) 54 43 (79,6)
Woche 52 48 43 (89,0) 48 35(72,9)

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten; nl: Anzahl der Patienten mit erwarteter
Erhebung; n2: Anzahl der Patienten mit vorhandener Erhebung; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2024¢

Die Riicklaufquoten des HAQ-DI lagen in beiden Studienarmen zu allen Erhebungszeitpunkten
bei iiber 70 % (Tabelle 4-49).

Tabelle 4-50: Verdnderung des Standard-Scores des HAQ-DI um > -0,45 Punkte und der
globalen Krankheitsaktivitdt um > -15 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Standard-Score
2,22 1,84 14,43
19/60 (31,7) 10/58 (17,2) [0,92; 5,37] [0,93; 3,63] [-1,00; 29,85]
0,0749 0,0808 0,0666
Globale Krankheitsaktivitit
1,69 1,45 10,86
21/60 (35,0) 14/58 (24,1) [0,75; 3,81] [0,81;2,58] [-5,65;27,37]
0,2011 0,2076 0,1951

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.

Quelle: Sanofi 2024¢
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Im Sarilumab-Arm erreichten fast doppelt so viele Patienten (n=19) eine Verbesserung des
korperlichen Funktionsstatus geméf Standard-Score des HAQ-DI um mindestens 0,45 Punkte
wie im Kontrollarm (n=10). Ein vergleichbares Ergebnis ergab die Verdnderung der
patientenbeurteilten globalen Krankheitsaktivitdt. Im Sarilumab-Arm verbesserten sich
21 Patienten um mindestens 15 Punkte, verglichen mit 14 Patienten im Kontrollarm. Fiir beide
Endpunkte zeigte sich ein numerischer, aber nicht statistisch signifikanter, Vorteil fiir
Sarilumab + CST (Tabelle 4-50).

Die Ergebnisse der Verdnderung des Standard-Scores und der globalen Krankheitsaktivitit des
HAQ-DI zu Woche 52 gegeniiber Baseline mit den zugehorigen Longitudinalplots befinden
sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-51: Verdnderung der Kategorien des HAQ-DI zu Woche 52 gegeniiber Baseline aus
RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sarilumab + CST Placebo + CST Sar ‘l“;‘f::l: CST
(N=60) (N=58) Placebo + CST
LS-MW (SE)* LS-MW (SE)* | LS-MWD “Wert?
MW (SD) MW (SE) MW (SD) MW (SE) 95 %-KI|* p-Wert
n . Verinderung n . Verinderung
zu Baseline zu Baseline
zu Woche 52 zu Woche 52 Hedges‘ g [95 OA)-KI]
Ankleiden und Korperpflege
-0,24
1,02 i 0,86 ) [-0,59; 0,11] ‘ 0,1787
42 (0.90) 0,43 (0,12) 35 (0.88) 0,19 (0,13)
-0,31[-0,76; 0,14]
Aufstehen
-0,18
1,10 i 0,94 ) [-0,52; 0,15] ‘ 0,2809
42 (0.79) 0,41 (0,11) 35 (0.87) 0,22 (0,12)
-0,25[-0,70; 0,20]
Essen
-0,28
0,86 ] 0,83 ) [-0,60; 0,03] ‘ 0,0799
42 (0.90) 0,37 (0,11) 35 (1.01) 0,08 (0,12)
-0,40 [-0,85; 0,05]
Gehen
0,03
0,83 0,74 [-0,27; 0,33] 0,8460
42 [0.76) -0,14 (0,10) 35 (0.74) -0,17 (0,11)
0,04 [-0,41; 0,49]
Hygiene
-0,56
1,24 0,77 [0,92; -0,19] 0,0034
42 (0.98) -0,44 (0,12) 35 (1.03) 0,11 (0,14)
-0,69 [-1,14; -0,23]
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Sarilumab + CST Placebo + CST S““I“V‘z:s':: CST
(N=60) (N=58) Placebo + CST
Erreichen von Gegenstinden
-0,28
1,55 i 1,26 ) [-0,64; 0,08] ‘ 0,1266
42 (0.94) 0,63 (0,12) 35 (0.98) 0,35 (0,13)
-0,35 [-0,80; 0,10]
Greifen
-0,18
1,12 i 0,86 ) [-0,52: 0,17] 0,3076
42 (0.94) 0,46 (0,12) 35 (0.94) 0,28 (0,13)
-0,23 [-0,68; 0,22]
Andere Titigkeiten
-0,17
1,38 i 1,37 ) [-0,54; 0,19] 0,3477
42 (0.91) 0,33 (0,13) 35 (1.06) 0,16 (0,13)
-0.21 [-0,66; 0,24]

Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

a: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhingige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite sowie zwischen
Behandlung und Visite als Kovariaten.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-
MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference); MMRM: Mixed
Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einer
Erhebung zu Baseline und zu Woche 52; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quellen: Sanofi 2024c¢

In der Kategorie Hygiene des HAQ-DI fiel die Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline
zwischen den Studienarmen statistisch signifikant und klinisch relevant zugunsten von
Sarilumab + CST aus. Die Kategorie Gehen zeigte fiir den Sarilumab-Arm einen numerischen,
aber nicht statistisch signifikanten, Nachteil gegeniiber dem Kontrollarm. Fiir die iibrigen
6 Kategorien ergaben sich zwischen den Studienarmen zu Woche 52 gegeniiber Baseline
numerische, aber statistisch nicht signifikante, Vorteile fiir Sarilumab + CST (Tabelle 4-51).

Die zugehorigen Longitudinalplots sind in Abbildung 4-7, Abbildung 4-8, Abbildung 4-9,
Abbildung 4-10, Abbildung 4-11, Abbildung 4-12, Abbildung 4-13 und Abbildung 4-14
dargestellt.
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Abbildung 4-7: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Ankleiden und
Korperpflege des HAQ-DI gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-8: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Aufstehen des HAQ-DI
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,

kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-9: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Essen des HAQ-DI
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-10: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Gehen des HAQ-DI
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-11: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Hygiene des HAQ-DI
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢
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Abbildung 4-12: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Erreichen von
Gegenstinden des HAQ-DI gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024¢
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Abbildung 4-13: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Greifen des HAQ-DI
gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,

kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024¢
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Abbildung 4-14: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Kategorie Andere Tétigkeiten des
HAQ-DI gegeniiber Baseline aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least
Squares Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024c¢

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse fiir den Endpunkt Ké&rperlicher
Funktionsstatus gemdfl HAQ-DI auf den deutschen Versorgungskontext wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.6.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemafl SF-36v2 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemaf
SF-36v2

Studie Operationalisierung

SAPHYR Der SF-36v2 wurde als generischer Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt der Patienten anhand der beiden Hauptdimensionen PCS und MCS
angewandt.

Die PCS wird aus den folgenden Subskalen gebildet:
o Korperliche Funktionsfahigkeit
o Korperliche Rollenfunktion
o Korperliche Schmerzen
o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Die MCS wird aus folgenden Subskalen gebildet:
o Vitalitit
o Soziale Funktionsfahigkeit
o Emotionale Rollenfunktion
o Psychisches Wohlbefinden.

Pro Subskala ergeben 2 bis 10 Fragen insgesamt 36 Fragen, von denen eine Frage zur
Verinderung der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung in den vergangenen 12 Monaten in
der Auswertung unberiicksichtigt bleibt. Alle Fragen werden mit Hilfe einer drei- bis
sechsstufigen Likert-Skala beantwortet und die erhaltenen Werte fiir jede Subskala in einen
Bereich zwischen 0 (schlechteste Lebensqualitit) und 100 (beste Lebensqualitét)
transformiert. PCS und MCS werden auf einen Mittelwert von 50 und eine
Standardabweichung von 10 transformiert. Hohere Werte bedeuten eine bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Die Erhebung des Fragebogens erfolgte zu Baseline und zu den Wochen 12, 24 und 52. Die
Ergebnisse werden zum einen als Verdnderung um > 10 Punkte berichtet. OR, RR und RD
mit den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels logistischer Regression
berechnet. Zum anderen werden die Ergebnisse als Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber
Baseline anhand eines MMRM analysiert und zusétzlich mittels Longitudinalplot grafisch
dargestellt. Es wurden MW (SD), LS-MW (SE) und LS-MWD mit 95 %-KI und p-Wert
sowie Hedges® g mit 95 %-KI bestimmt.

Die Responderanalysen basierten auf der ITT-Population, die alle randomisierten Patienten
umfasste. Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert. Fiir die
Veranderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline wurden die randomisierten Patienten
beriicksichtigt, fiir die eine Erhebung der beiden Summenskalen des SF-36v2 sowohl zu
Baseline als auch zu Woche 52 verfiigbar war. Fiir die kontinuierliche Operationalisierung
erfolgte keine Imputation fehlender Werte.

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-
Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference);

MCS: Summenskala der psychischen Gesundheit (Mental Health Component Summary Score);

MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; OR: Odds Ratio; PCS: Summenskala der
korperlichen Gesundheit (Physical Health Component Summary Score); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error); SF-36v2: 36-
Item Short Form Health Survey Version 2; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit gemdll SF-36v2 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemif
SF-36v2 ist als niedrig einzustufen, da die Analysen auf Basis der ITT-Population erfolgten,
die alle randomisierten Patienten einschloss. Eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder
weiterer in die Behandlung involvierter Personen kann aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns ebenso ausgeschlossen werden wie eine ergebnisabhéngige Berichterstattung,
da alle Analysen im SAP definiert waren oder gemél3 Verfahrensordnung des G-BA berichtet
wurden (G-BA 2025). Sonstige Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial lagen nicht vor
(Tabelle 4-53).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemdyf3 SF-
36v2 fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Riicklaufquoten des SF-36v2 aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST
Zeitpunkt N=60 N=58
nl n2 (%) nl n2 (%)
Baseline 59 58 (98,3) 58 58 (100,0)
Woche 12 59 46 (78,0) 58 47 (81,0)
Woche 24 52 42 (80,8) 54 43 (79,6)
Woche 52 48 43 (89,6) 48 35(72,9)
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Sarilumab + CST Placebo + CST
Zeitpunkt N=60 N=58

nl n2 (%) nl n2 (%)

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; N: Anzahl der Patienten;
nl: Anzahl der Patienten mit erwarteter Erhebung; n2: Anzahl der Patienten mit vorhandener Erhebung;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SF-36v2: 36-Item Short Form
Health Survey Version 2.

Quelle: Sanofi 2024¢

Die Riicklaufquoten des SF-36v2 lagen in beiden Studienarmen zu allen Erhebungszeitpunkten
bei liber 70 % (Tabelle 4-54).

Tabelle 4-55: Verdnderung der PCS und MCS des SF-36v2 um > 10 Punkte aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
PCS
1,46 1,35 6,09
14/60 (23,3) 10/58 (17,2) [0,58; 3,65] [0,65; 2,82] [-8,52;20,70]
0,4143 0,4194 0,4106
MCS
2,38 2,13 9,71
11/60 (18,3) 5/58 (8,6) [0,76; 7,43] [0,78; 5,80] [-2,58;22,01]
0,1341 0,1408 0,1204

Patienten mit fehlenden Daten wurden als Non-Responder imputiert.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
MCS: Summenskala der psychischen Gesundheit (Mental Health Component Summary Score); N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PCS: Summenskala der korperlichen
Gesundheit (Physical Health Component Summary Score); RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SF-36v2: 36-Item Short Form
Health Survey Version 2.

Quelle: Sanofi 2024¢

Im Sarilumab-Arm zeigte sich sowohl fiir die PCS als auch die MCS bei mehr Patienten (n = 14
bzw. n = 11) eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand des SF-36v2
um mindestens 10 Punkte als im Kontrollarm (n = 10 bzw. n = 5). Daraus ergab sich fiir beide
Subskalen ein numerischer, aber nicht statistisch signifikanter, Vorteil fiir Sarilumab + CST
(Tabelle 4-55).

Die Ergebnisse der Verdanderung der PCS und MCS des SF-36v2 zu Woche 52 gegeniiber
Baseline mit den zugehorigen Longitudinalplots befinden sich in Anhang 4-G.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Zur  Ubertragbarkeit der dargestellten  Studienergebnisse fiir den  Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit geméd SF-36v2 auf den deutschen Versorgungskontext
wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.
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4.3.1.3.1.7 Endpunkt Nebenwirkungen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung des Endpunkts Nebenwirkungen

Studie Operationalisierung

SAPHYR Es wurden alle UE vom Zeitpunkt der ersten bis 60 Tage nach der letzten Verabreichung der
Studienmedikation erfasst. Die Kodierung der UE erfolgte anhand der MedDRA-Version
24.0 hierarchisch von der entsprechenden SOC zum PT. SUE oder UE von besonderem
Interesse, die zum Studienende weiter bestanden, wurden bis zur Auflésung oder
Stabilisierung weiter beobachtet und dokumentiert. Zur Bewertung der Patientensicherheit
wihrend der Studie stand ein unabhéngiger Sicherheitsbeauftragter zur Verfiigung.

Folgende sicherheitsrelevanten Endpunkte wurden beriicksichtigt:

e UE gesamt
e Schwere UE
e SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e UE von besonderem Interesse
o  Schwangerschaft einer Studienpatientin oder Partnerin eines Studienpatienten
Symptomatische Uberdosierung der Studienmedikation
ALT-Anstieg auf > 3 x ULN
Klinisch relevante Infektionen
Abnormale ALT- oder ANC-Werte oder Thrombozytopenie, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten

Die Ergebnisse der sicherheitsrelevanten Endpunkte werden in Form von Responderanalysen
dargestellt. OR, RR und RD mit den zugehorigen 95 %-KI und p-Werten wurden mittels
logistischer Regression berechnet. Dariiber hinaus werden UE gesamt, die bei mindestens

10 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, sowie alle schweren UE und SUE, die bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, in Form von Responderanalysen
nach SOC und PT berichtet. UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, und UE von besonderem
Interesse werden zusétzlich deskriptiv nach SOC und PT berichtet.

o O O O

Die Analyse basierte auf den Daten der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten
Patienten einschloss, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count);

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities); OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter
Begriff (Preferred Term); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse (System
Organ Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Obere
Normgrenze (Upper Limit of Normal).

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Nebenwirkungen in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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SAPHYR niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Nebenwirkungen ist als niedrig einzustufen, da
eine Einflussnahme des Patienten, des Arztes oder weiterer in die Behandlung involvierter
Personen aufgrund des doppelblinden Studiendesigns ausgeschlossen werden kann. Die
Analyse erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, die alle randomisierten Patienten
einschloss, die mindestens eine Dosis oder Teildosis der Studienmedikation erhalten hatten.
Eine ergebnisabhidngige Berichterstattung kann ebenfalls ausgeschlossen werden, da alle
Analysen im SAP definiert waren oder gemall Verfahrensordnung des G-BA berichtet wurden
(G-BA 2025). Es lagen auch keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Nebenwirkungen als niedrig
eingestuft (Tabelle 4-57).

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Nebenwirkungen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-58: Ergebnisse der sicherheitsrelevanten Endpunkte aus RCT (Studie SAPHYR)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
UE gesamt
3,43 1,12 10,43
56/59 (94,9) 49/58 (84,5) [0,87; 13,58] [0,99; 1,27] [-0,56; 21,42]
0,0788 0,0711 0,0626
Schwere UE
0,67 0,70 -3,59
5/59 (8,5) 7/58 (12,1) [0,20; 2,29] [0,23;2,11] [-14,70; 7,51]
0,5249 0,5289 0,5228
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Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
SUE
0,60 0,66 -7,13
8/59 (13,6) 12/58 (20,7) [0,22; 1,62] [0,29; 1,50] [-20,88; 6,62]
0,3108 0,3164 0,3063
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
1,82 1,72 4,97
7/59 (11,9) 4/58 (6,9) [0,50; 6,67] [0,53; 5,63] [-5,66; 15,60]
0,3646 0,3701 0,3565
UE von besonderem Interesse, gesamt
1,43 1,38 3,24
7/59 (11,9) 5/58 (8,6) [0,42; 4,85] [0,46; 4,14] [-7,84; 14,33]
0,5657 0,5695 0,5632
UE von besonderem Interesse, leicht
0,98 0,98 -0,03
1/59 (1,7) 1/58 (1,7) [0,06; 16,58] [0,06; 15,80] [-4,78; 4,72]
0,9903 0,9904 0,9903
UE von besonderem Interesse, moderat
2,04 1,97 3,33
4/59 (6,8) 2/58 (3,4) [0,35; 11,79] [0,37;10,51] [-4,70; 11,37]
0,4241 0,4291 0,4132
UE von besonderem Interesse, schwer
0,98 0,98 -0,06
2/59 (3,4) 2/58 (3,4) [0,13;7,37] [0,14; 6,89] [-6,71; 6,60]
0,9862 0,9863 0,9862
UE von besonderem Interesse, schwerwiegend
1,50 1,47 1,64
3/59 (5,1) 2/58 (3,4) [0,24; 9,51] [0,25; 8,66] [-5,75; 9,03]
0,6644 0,6673 0,6618

Quelle: Sanofi 2024h

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Im Sarilumab-Arm wurden fiir UE gesamt bei 56 Patienten (94,9 %) sowie fiir UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, und fiir UE von besonderem Interesse bei jeweils 7 Patienten
(11,9 %) geringfligig hohere Inzidenzen registriert als im Kontrollarm bei 49 (84,5 %),
4 (6,9 %) bzw. 5 Patienten (8,6 %). Die UE von besonderem Interesse nach Schweregrad fielen
fiir leichte UE bei jeweils einem Patienten (1,7 %) und schwere UE bei jeweils 2 Patienten
(3,4 %) in beiden Studienarmen gleich aus, fiir moderate UE bei 4 Patienten (6,8 %) gegeniiber
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2 Patienten (3,4 %) und schwerwiegende UE bei 3 Patienten (5,1 %) gegeniiber 2 Patienten
(3,4 %) im Sarilumab-Arm geringfiigig hoher aus als im Kontrollarm. Die Anzahl an Patienten
mit schweren UE und SUE lag dagegen im Kontrollarm mit 7 (12,1 %) bzw. 12 (20,7 %) etwas
hoher als im Sarilumab-Arm mit 5 (8,5 %) bzw. 8 (13,6 %). Die Unterschiede zwischen den
Studienarmen sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-58).

Tabelle 4-59: Ergebnisse der UE gesamt nach SOC aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Infektionen und parasitire Erkrankungen
0,59 0,75 -12,71
22/59 (37,3) 29/58 (50,0) [0,28; 1,25] [0,49; 1,14] [-30,73; 5,31]
0,1696 0,1729 0,1649
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
3,61 2,95 16,80
15/59 (25,4) 5/58 (8,6) [1,20; 18,85] [1,14; 7,66] [3,41; 30,20]
0,0224 0,0268 0,0144
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
0,63 0,66 3,57
4/59 (6,8) 6/58 (10,3) [0,17; 2,40] [0,19; 2,23] [-13,80; 6,67]
0,4948 0,4958 0,4916
Psychiatrische Erkrankungen
0,79 0,83 -3,77
11/59 (18,6) 13/58 (22,4) [0,32; 1,97] [0,40; 1,72] [-18,55; 11,01]
0,6150 0,6154 0,6144
Erkrankungen des Nervensystems
0,66 0,72 7,22
11/59 (18,6) 15/58 (25.,9) [0,27; 1,60] [0,36; 1,45] [-22,40; 7,97]
0,3514 0,3535 0,3484
Augenerkrankungen
0,86 0,88 -1,99
9/59 (15,3) 10/58 (17,2) [0,32;2,34] [0,39; 2,04] [-15,50; 11,52]
0,7714 0,7715 0,7713
Gefiflerkrankungen
0,86 0,88 -1,99
9/59 (15,3) 10/58 (17,2) [0,32;2,34] [0,39;2,04] [-15,50; 11,52]
0,7714 0,7715 0,7713
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,73 0,76 -3,65
7/59 (11,9) 9/58 (15,5) [0,25;2,14] [0,30; 1,94] [-16,23; 8,93]
0,5674 0,5681 0,5663
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Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
3,14 2,23 23,41
25/59 (42,4) 11/58 (19,0) [1,35;7,31] [1,21; 4,14] [7,09; 39,73]
0,0083 0,0110 0,0053
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
1,07 1,05 1,26
16/59 (27,1) 15/58 (25,9) [0,47; 2,45] [0,57; 1,93] [-14,90; 17,42]
0,8779 0,8779 0,8779
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
0,90 0,95 -2,48
26/59 (44,1) 27/58 (46,6) [0,43; 1,89] [0,63; 1,42] [-20,71; 15,74]
0,7878 0,7878 0,7877
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
2,21 1,97 9,90
12/59 (20,3) 6/58 (10,3) [0,76; 6,44] [0,78; 4,93] [-3,06; 23,05]
0,1433 0,1483 0,1322
Untersuchungen
0,15 0,16 -8,65
1/59 (1,7) 6/58 (10,3) [0,02; 1,31] [0,02; 1,35] [-17,24; -0,06]
0,0858 0,0919 0,0485
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
1,43 131 6,43
16/59 (27,1) 12/58 (20,7) [0,60; 3,39] [0,68; 2,54] [-9,14; 22,00]
0,4179 0,4197 0,4151
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Sanofi 2024h

Fiir UE gesamt zeigte die SOC ,,Untersuchungen‘ bei mindestens 10 % der Patienten in einem
Studienarm, ausschlieBlich fiir die RD einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
von Sarilumab + CST, der ohne klinische Relevanz war, wahrend sich die SOC ,,Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems* und ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts statistisch
signifikant zuungunsten von Sarilumab + CST gegeniiber dem Kontrollarm unterschieden. Fiir
die iibrigen SOC ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen (Tabelle 4-59).
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Tabelle 4-60: Ergebnisse der UE gesamt nach PT aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Arthralgie
3,30 2,95 10,08
9/59 (15,3) 3/58 (5,2) [0,83; 13,07] [0,83; 10,49] [-0,83; 21,00]
0,0884 0,0940 0,0699
Neutropenie
9/59 (15,3) 0/58 (0,0) NI
Diarrho
7,67 6,88 10,14
7/59 (11,9) 1/58 (1,7) [0,89; 65,96] [0,86; 55,39] [1,14; 19,14]
0,0632 0,0696 0,0276
Hypertonie
3,17 2,95 6,72
6/59 (10,2) 2/58 (3,4) [0,60; 16,69] [0,61; 14,25] [-2,40; 15,85]
0,1716 0,1765 0,1473
Schlaflosigkeit
0,62 0,66 -5,35
6/59 (10,2) 9/58 (15,5) [0,20; 1,88] [0,25; 1,74] [-17,57; 6,88]
0,3919 0,3937 0,3880
Osteoarthritis
1,20 1,18 1,55
6/59 (10,2) 5/58 (8,6) [0,34; 4,23] [0,38; 3,70] [-9,13; 12,23]
0,7749 0,7750 0,7744
Depression
0,80 0,82 -1,87
5/59 (8,5) 6/58 (10,3) [0,23; 2,83] [0,26; 2,57] [-12,56; 8,82]
0,7299 0,7301 0,7296
Sturz
0,46 0,49 -5,26
3/59 (5,1) 6/58 (10,3) [0,11; 1,98] [0,13; 1,90] [-15,00; 4,48]
0,2973 0,3002 0,2869
Nasopharyngitis
0,30 0,33 -6,95
2/59 (3,4) 6/58 (10,3) [0,06; 1,60] [0,07; 1,58] [-16,15; 2,24]
0,1585 0,1633 0,1367
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Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NI: Nicht interpretierbar; OR: Odds Ratio; PT: Bevorzugter Begriff
(Preferred Term); RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Sanofi 2024h

Fir UE gesamt zeigte ausschlieBlich der PT ,,.Diarrh6* bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm einen statistisch signifikanten, aber klinisch nicht relevanten, Unterschied
bei der RD, der zuungunsten von Sarilumab + CST ausfiel. Bei den {ibrigen PT ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen. Fiir den PT
»Neutropenie*“ war der Unterschied nicht interpretierbar, da im Kontrollarm kein Ereignis
auftrat (Tabelle 4-60).

Schwere UE wurden weder auf SOC- noch auf PT-Ebene bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm berichtet.

Tabelle 4-61: Ergebnisse der SUE nach SOC aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
OR RR RD
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Infektionen und parasitire Erkrankungen
0,98 0,98 -0,09
3/59 (5,1) 3/58 (5,2) [0,19; 5,17] [0,20; 4,75] [-8,17; 7,99]
0,9829 0,9829 0,9829
Gefiflerkrankungen
0,64 0,66 -1,78
2/59 (3.,4) 3/58 (5,2) [0,10; 4,08] [0,11; 3,85] [-9,20; 5,63]
0,6369 0,6373 0,6348
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
0,32 0,33 -3,48
1/59 (1,7) 3/58 (5,2) [0,03; 3,21] [0,03; 3,13] [-10,13; 3,18]
0,3270 0,3297 0,3027

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Sanofi 2024h
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Fiir SUE nach den SOC bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm traten bei
»Infektionen und parasitidre Erkrankungen®, ,,GefaBerkrankungen® und ,,Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen auf (Tabelle 4-61).

SUE traten fiir keinen PT bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auf,

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und PT aus
RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

SOC, n (%) Sarilumab + CST Placebo + CST
PT, n (%) (N=59) (N=58)
Anzahl aller Patienten mit Ereignis, n (%) 7(11,9) 4(6,9)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3(@,1) 1(1,7)
COVID-19 1(1,7) 1(1,7)
Bandscheibenvorfall 1(1,7) 0
Pneumonie 1(1,7) 0
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 35,1 0
Neutropenie 3(5,1) 0
Gefiflerkrankungen 0 11,7
Riesenzellarteriitis 0 1(1,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums 0 1(1,7)
Lungenembolie 0 1(1,7)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(1,7) 0
Nierensteine 1(1,7) 0
Untersuchungen 0 11,7
ALT erhoht 0 1(1,7)

ALT: Alanin-Aminotransferase; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term);
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SOC: Systemorganklasse (System
Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: Sanofi 2024h

Auch die Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, fiel mit
n=7(11,9 %) im Sarilumab-Arm bzw. n=4 (6,9 %) im Kontrollarm niedrig aus. Im
Sarilumab-Arm waren die SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen® und SOC
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* mit jeweils 3 Patienten (5,1 %) am
hiufigsten betroffen. In der letztgenannten SOC wurde ,,Neutropenie® bei 3 Patienten (5,1 %)
als haufigster Grund des Therapieabbruchs angegeben. Im Kontrollarm fiihrte kein UE in einer
SOC bei mehr als einem Patienten (1,7 %) zum Therapieabbruch (Tabelle 4-62).
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse mit PT aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

UE von besonderem Interesse, n (%) Sarilumab + CST Placebo + CST
PT, n (%) (N=59) (N=58)
Anzahl aller Patienten mit Ereignis, n (%) 7(11,9) 5(8,6)
Opportunistische Infektionen® 2 (3,4) 234
Herpes Zoster 234 1(1,7)
COVID-19 0 1(1,7)
Infektionen mit lingerfristigem Medikationsbedarf 2 (3.4) 234
Bakterielle Zystitis 1(1,7) 0
Bandscheibenvorfall 1(1,7) 0
COVID-19 0 1(1,7)
Wundrose 0 1(1,7)
Infektionen mit Bedarf an parenteraler Ernihrung 1(1,7) 234
Bandscheibenvorfall 1(1,7) 0
COVID-19 0 1(1,7)
COVID-19-Pneumonie 0 1(1,7)
ALT-Anstieg auf >3 x ULN 0 2 (3.4)
ALT erhoht 0 2(34)
ALT-Anstieg, der zum Therapieabbruch fiihrte 0 11,7
ALT erhoht 0 1(1,7)
ANC-Abnahme, die zum Therapieabbruch fiihrte 3(@,1) 0
Neutropenie 3(5,1) 0

a: Priifarztbeurteilung.

ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count);

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten

mit mindestens einem Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); RCT: Randomisierte, kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial); UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Obere Normgrenze (Upper Limit
of Normal).

Quelle: Sanofi 2021a

Auf eine Responderanalyse wird fiir die einzelnen UE von besonderem Interesse aufgrund der
geringen Anzahl an Patienten verzichtet. Insgesamt traten bei 7 Patienten (11,9 %) im
Sarilumab-Arm und fiinf Patienten (8,6 %) im Kontrollarm UE von besonderem Interesse auf.
Am hdufigsten vertreten war ,,Neutropenie®, die zum Therapieabbruch fiihrte, bei drei Patienten
im Sarilumab-Arm und erhohte ALT (=3 x ULN) bei zwei Patienten im Kontrollarm. Die
iibrigen UE von besonderem Interesse, ,,Schwangerschaft einer Studienpatientin oder Partnerin
eines Studienpatienten®, ,,Symptomatische Uberdosierung der Studienmedikation sowie
»Thrombozytopenie wurden im Studienverlauf bei keinem Patienten beobachtet
(Tabelle 4-63).
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 ynbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-64: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (Studie SAPHYR)
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a: A priori unterteilt in 3 geografische Regionen: westliche Lénder, Stidamerika und Rest der Welt. Da
insgesamt weniger als 10 siidamerikanische Patienten an der Studie teilnahmen, wurden die Regionen
Stidamerika und Rest der Welt zu einer Subgruppe zusammengefasst. Alle Subgruppenanalysen erfolgten fiir
die beiden geografischen Regionen Westliche Lander und Rest der Welt post-hoc.

b: einschlielich der Einzelkomponenten ,,Remission spitestens zu Woche 12, , kein Krankheitsschub von
Woche 12 bis 52, ,,anhaltende CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52%, ,erfolgreiches Prednison-
Ausschleichen von Woche 12 bis Woche 52¢.

c: einschlieBlich der Einzelkomponenten ,,CRP*, ,,VAS (Patienten- und Priifarztbeurteilung)*, ,,Dauer der
Morgensteifigkeit™, ,,Beweglichkeit der oberen Gliedmafien®.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse

BMI: Body Mass Index; CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; EQ-5D: European Quality of Life 5
Dimensions; ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; MCS: Summenskala der
psychischen Gesundheit (Mental Health Component Summary Score); MTX: Methotrexat;

PCS: Summenskala der kdrperlichen Gesundheit (Physical Health Component Summary Score); PMR-

AS: Polymyalgia rheumatica-Aktivitédtsscore; SF-36v2: 36-Item Short Form Health Survey Version 2;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

Quellen: Sanofi 2021d; Sanofi 2024b, 2024d, 2024f, 2024i

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-65 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-65: Interaktionsterme (p-Werte) der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
Studie SAPHYR und Subgruppenmerkmale
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Anhaltende Remission zu Woche 52

0,0973 0,5017 0,9253 k.A. k.A. k.A. 0,9748 0,2641 0,7292

Anhaltende Remission zu Woche 52 — Remission spétestens zu Woche 12

0,5060 0,4635 0,9730 0,4881 0,1742 0,5895 0,0100 0,7358 0,9182

Anhaltende Remission zu Woche 52 — kein Krankheitsschub von Woche 12 bis 52
0,0887 0,8460 0,5200 0,1750 0,9050 0,0332 0,2197 0,7293 0,9533

Anhaltende Remission zu Woche 52 — anhaltende CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52
0,1816 0,0210 0,8605 0,0412 0,5162 0,0391 0,9514 0,4397 0,3390
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Anhaltende Remission zu Woche 52 — erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis 52

0,0274 0,8479 0,6797 0,1568 0,9813 0,0766 0,6124 0,1257 0,9531

Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission
0,0298 0,2573 0,3587 0,7922 0,6627 0,3283 0,9358 0,9426 0,4311
PMR-AS
0,0553 0,1557 0,1070 0,0505 0,3261 0,6890 0,6422 0,6471 0,7515
PMR-AS - CRP
0,6392 0,0556 0,8209 0,8852 0,8838 0,6160 0,3180 0,4441 0,7264
PMR-AS — VAS fiir Schmerz, Patientenbeurteilung
0,1063 0,7736 0,9652 0,2843 0,0808 0,1960 0,9127 0,2339 0,5677
PMR-AS — VAS fiir Krankheitsaktivitit, Priifarztbeurteilung
0,0424 0,1989 0,2685 0,0615 0,9216 0,3991 0,6574 0,0748 0,4304
PMR-AS — Dauer der Morgensteifigkeit
07308 | 08893 | 00125 | 01710 | 01350 | 00638 | 06826 | 04641 | 08476
PMR-AS - Beweglichkeit der oberen Gliedmafien
0,1192 0,9939 0,3425 0,5402 0,0131 0,8363 0,7821 0,0851 0,7308
FACIT-F
0,0498 0,6452 0,4306 0,6880 0,1250 0,4522 0,0241 0,3655 0,7177
EQ-5D VAS
0,2492 0,3595 0,2456 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. 0,8538
HAQ-DI - Standard-Score
0,1615 0,6119 0,6392 0,9549 0,1413 0,3609 0,1302 0,0337 0,8044
HAQ-DI - Globale Krankheitsaktivitiit
0,2400 0,2353 0,7641 0,0190 0,4032 0,1549 0,9177 0,3172 0,5691
SF-36v2 - PCS

k.A. 0,3115 0,1460 0,3895 k.A. 0,3264 k.A. k.A. 0,9210
SF-36v2 - MCS
k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

Nebenwirkungen - UE gesamt

0,9397 <0,0001 k.A. <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 0,2975 0,7085 0,4718

Nebenwirkungen — schwere UE

k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
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Nebenwirkungen — SUE
k.A. k.A. k.A. 0,9739 k.A. 0,0258 k.A. k.A. k.A.
Nebenwirkungen — UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

CRP: C-reaktives Protein; CS: Corticosteroids; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions;

ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; k.A: Keine Angabe;

MCS: Summenskala der psychischen Gesundheit (Mental Health Component Summary Score);

MTX: Methotrexat; PCS: Summenskala der kdrperlichen Gesundheit (Physical Health Component Summary
Score); PMR-AS: Polymyalgia rheumatica-Aktivitdtsscore; SF-36v2: 36-Item Short Form Health Survey
Version 2; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala.

Quellen: Sanofi 2024b, 2024d, 20241, 20241

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlief3en.

Im Folgenden werden die Subgruppenanalysen mit signifikantem Interaktions-p-Wert je
Endpunkt dargestellt. Eine endpunktiibergreifende Effektmodifikation konnte nicht festgestellt
werden.
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4.3.1.3.2.1 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Anhaltende Remission zu Woche 52
- RCT

Tabelle 4-66: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Remission
spatestens zu Woche 12 aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
1,43 1,23 8,74 .
Paemen | a6ny | Grey | OSN30 | 080:189) | po2n266s) | (G0
’ ’ 0,3397 0,3454 0,3369
CS-Dosis zu Baseline (mg)
0,60 0,78 -12,55
< Median (1 433/33(; (1595/39‘; [022: 1,66] | [0.46;1,30] | [-37.38; 12,29]
’ ’ 0,3215 0,3347 0,3164
00 4,00 37,50 00100
7, , 7,5
> Median 355é30(; (?/22‘5‘) [1,66:29,52] | [1.27:12,56] | [14,72; 60,28]
’ ’ 0,0090 0,0175 0,0017
CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko.
Quellen: Sanofi 2024d, 2024¢

Fir die Einzelkomponente Remission spitestens zu Woche 12 des Endpunkts Anhaltende
Remission zu Woche 52 ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der
Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal ,,CS-Dosis zu Baseline (mg)“
(p=0,0100). Der Effektschitzer in der Subgruppenausprigung ,<Median“ ist nicht
gleichgerichtet zum Gesamteffekt. Das Ergebnis ist jedoch nicht statistisch signifikant. Fiir die
Subgruppenauspragung ,,> Median* liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Sarilumab vor
(Tabelle 4-66). Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare
Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden.
Fir die ibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in
Anhang 4-G.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Kein
Krankheitsschub von Woche 12 bis 52 aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
2,51 1,68 22,24 .
Pa‘ii\eglien (3535/60(; (1392/588) [1,18; 5.34] [1,08; 2,60] [4.61; 39.87] zugéi“?;nd
’ ’ 0,0175 0,0206 0,0139
ESR zu Baseline (mm/h)
6,17 2,85 41,71
< Median (1684238) éfé) [1,92;19.84] | [1,38:5.87] | [18,15;65,26]
’ ’ 0,0028 0,0046 0,0008
1,10 1,0 2,43 0:0332
b b 5 b
> Median (1 456/392) (1424(247) [039:3,16] | [0,60: 1,87] | [-23,62; 28.48]
’ ’ 0,8526 0,8553 0,8525
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate;
ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quellen: Sanofi 2024d, 2024¢

Fir die Einzelkomponente Kein Krankheitsschub von Woche 12 bis 52 des Endpunkts
Anhaltende Remission zu Woche 52 ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen der Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal ,,ESR zu Baseline (mm/h)*
(p=0,0332). Die Effektschitzer in den Subgruppenauspriagungen ,,< Median‘ und ,,> Median*
sind gleichgerichtet zum Gesamteffekt (Tabelle 4-67). Aufgrund der Problematik des multiplen
Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests
nicht ausgeschlossen werden. Fiir die librigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die
Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Anhaltende
CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52 aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
/N (%) | n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
2,46 1,49 21,84 .
bationen | (667 | (aawy | (165231 | (106200 | (16305 | SR
’ ’ 0,0195 0,0223 0,0159
Geschlecht
0,75 0,90 -6,67
Miinnlich (231 (5)) (1646/271) [0,18:3,12] | [0,53:1,53] | [-39.80; 26,47]
’ ’ 0,6843 0,6973 0,6852
4,61 2,12 36,46 0.0210
Weiblich (361é495) (1322/347) [1,79; 11,917 | [1,27:3,55] | [15,89; 57,03]
’ ’ 0,0019 0,0040 0,0007
Geografische Region
. 3,41 1,87 29,74
WLe;rtllC‘ICelr‘e (3603/487) (1354(414) [142:817] | [1,17:3,00] | [9.85;49,63]
’ ’ 0,0064 0,0089 0,0038
0,91 0,98 1,65 0-0412
Rest der Welt (1706/ 193) (1718/ 16‘; [0,13:6,12] | [0,64;1,50] | [-34,65;31,36]
’ ’ 0,9188 0,9221 0,9189
ESR zu Baseline (mm/h)
5,25 2,21 39,17
< Median (2701/248) (1302/331) [1,68;16,37] | [1,25;3.93] | [15,19;63,15]
’ > 0,0050 0,0066 0,0018
1,15 1,05 3,24 0.0391
> Median (260;352) (1569/237) [0,39:3,35] | [0,69;1,61] | [-22,30;28,78]
’ ’ 0,8002 0,8042 0,8003
CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ESR: Erythrozyten-
Sedimentationsrate; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quellen: Sanofi 2024d, 2024¢

Fiir die Einzelkomponente Anhaltende CRP-Reduktion von Woche 12 bis 52 des Endpunkts
Anhaltende Remission zu Woche 52 ergaben sich statistisch signifikante Interaktionen
zwischen der Behandlung und den subgruppenbildenden Merkmalen ,,Geschlecht* (p=0,0210),
,»Geografische Region®“ (p=0,0412) und ,,ESR zu Baseline (mm/h)* (p=0,0391). Fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,Geschlecht” zeigte sich in der Subgruppenauspriagung
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»~Ménnlich“ und fiir das subgruppenbildende Merkmal ,,Geografische Region*“ in der
Subgruppenauspragung ,Rest der Welt® gegeniiber der Gesamtpopulation ein
Subgruppeneffekt. Es liegen qualitative Unterschiede vor. Die Effektschitzer in den
Subgruppenauspragungen ,,Méannlich® und ,,Rest der Welt* sind nicht gleichgerichtet zum
Gesamteffekt. Das 95 %-KI des jeweiligen RR schlieBt jedoch die 1 mit ein. Fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,ESR zu Baseline (mm/h)* sind die Effektschitzer in den
Subgruppenauspragungen ,,< Median“ und ,> Median“ gleichgerichtet zum Gesamteffekt
(Tabelle 4-68). Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare
Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden.
Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in
Anhang 4-G.

Tabelle 4-69: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Erfolgreiches
Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis 52 aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
3,14 2,07 25,86 .
Pamen | (00) | (| [42695) | (122351 | [sonasn | (G0
’ ’ 0,0051 0,0068 0,0031
Altersgruppe (Jahre)
9,62 4,04 48,71
<70 (2624(3;3 (AIV62(5)) [2,60; 35,59] | [1,56;10,48] | [26,69; 70,73]
’ ’ 0,0010 0,0040 <0,0001
1,02 1,02 0,4 00274
b b b 7
>70 (gi)zg) (130(;333) [0,33; 3,20] [0,46;2,24] | [-23,72; 24,66]
’ ’ 0,9693 0,9698 0,9694
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quellen: Sanofi 2024d, 2024¢

Fiir die Einzelkomponente Erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von Woche 12 bis 52 des
Endpunkts Anhaltende Remission zu Woche 52 ergab sich eine statistisch signifikante
Interaktion zwischen der Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal ,,Altersgruppe
(Jahre)“ (p=0,0274). Die Effektschitzer in den Subgruppenauspriagungen ,,< 70 und ,,> 70
sind gleichgerichtet zum Gesamteffekt (Tabelle 4-69). Aufgrund der Problematik des multiplen
Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests
nicht ausgeschlossen werden. Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante
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Interaktion zwischen Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die
Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Kumulative Corticosteroid-
Gesamtdosis iiber 52 Wochen — RCT

Das im Verlauf der Studie SAPHYR geplante Prednison-Ausschleichen resultierte in einem
deutlichen Unterschied sowohl der zu erwartenden als auch der tatsdchlichen CS-Gesamtdosis
in den beiden Studienarmen. Da die Effekte der Subgruppenanalysen gleichgerichtet sind zum
Ergebnis der Gesamtpopulation und der Endpunkt nicht fiir die Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen wird, wird an dieser Stelle auf die Darstellung der Subgruppenanalysen
verzichtet. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub
nach klinischer Remission — RCT

Tabelle 4-70: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Zeit bis zum ersten PMR-Schub
nach klinischer Remission aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ITT-Population)

. Sarilumab + CST versus
Sarilumab + CST Placebo + CST Placebo + CST
Subgruppe Median Median HR p-Wert fiir
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) [95 %-KI]P Interaktions
[95 %-KI|* [95 %-KI|* p-Wert® ~test®
29/60 NE 45/58 99,0 0,56 Nicht
Alle Patienten | g ) [93,0; NE] (77.6) | [1,0; 154,0] [0’3 %;105’3? O | Jutreffend
Altersgruppe (Jahre)
0,34
12/34 NE 21/25 0,0 !
<70 , ), [0,17; 0,70]
(353) | [140;NE] | (840) | [0,0;203] 0.0035
0.94 0,0298
17/26 15,9 24/33 19,6 g
=70 654 | 100NEl | (27 | 004000 | %L

a: Kaplan-Meier-Schétzer.

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell.

c¢: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung, Subgruppe, Behandlung-nach-Subgruppe als
Kovariaten.

CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-To-Treat;

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar
(Not Evaluable); PMR: Polymyalgia rheumatica; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial).

Quellen: Sanofi 2024f, 2024g

Fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer Remission ergab sich eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem subgruppenbildenden
Merkmal  ,,Altersgruppe  (Jahre)*  (p=0,0298). Die  Effektschitzer in  den

Sarilumab (Kevzara®) Seite 140 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 03.02.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppenauspragungen ,,<70“ und ,>70“ sind gleichgerichtet zum Gesamteffekt
(Tabelle 4-70). Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare
Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden.
Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in

Anhang 4-G.

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer
Remission zur Subgruppe ,,Altersgruppe (Jahre)* ist in Abbildung 4-15 dargestellt.
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Zeit bis zum ersten PMR-Schub
nach klinischer Remission, Subgruppenmerkmal ,,Altersgruppe (Jahre), aus RCT (Studie
SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

ITT: Intention-To-Treat; PMR: Polymyalgia rheumatica; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,

kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).

Quelle: Sanofi 2024f
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt PMR-AS — RCT

Tabelle 4-71: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Verdnderung der
VAS um > -1,5 Punkte fiir Krankheitsaktivitit, Priifarztbeurteilung, aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+ CST + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
1,76 1,38 13,79 .
’ ’ 0,1346 0,1408 0,1292
Altersgruppe (Jahre)
4,15 2,21 33,76
<70 (2611/38‘; (;gzg) [1,33;12,96] [1,10; 4,43] [9,23; 58,30]
’ ’ 0,0151 0,0260 0,0078
0,72 0,82 81 00424
a7 ) _79
>170 (ng) (1;‘2/343) [0,24; 2,13] [0,42; 1,60] [-33,22; 17,61]
’ ’ 0,5445 0,5550 0,5408
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; PMR-AS: Polymyalgia
rheumatica-Aktivitdtsscore; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VAS: Visuelle Analogskala.
Quellen: Sanofi 2024d, 2024¢

Fiir die Einzelkomponente Verdnderung der VAS fiir Krankheitsaktivitét, Priifarztbeurteilung,
um > -1,5 Punkte des Endpunkts PMR-AS ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen der Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal ,,Altersgruppe (Jahre)*
(p=0,0424). Fir die Subgruppenausprigung ,>70“ zeigte sich gegeniiber der
Gesamtpopulation ein Subgruppeneffekt. Es liegt ein qualitativer Unterschied vor. Der
Effektschiatzer in der Subgruppenausprdgung ,>70“ ist nicht gleichgerichtet zum
Gesamteffekt. Das 95 %-KI des RR schlieft jedoch die 1 mit ein. Fir die
Subgruppenauspragung ,,< 70 zeigte sich ebenfalls gegeniiber der Gesamtpopulation ein
Subgruppeneffekt. Es liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Sarilumab vor (Tabelle 4-71).
Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als
Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden. Fiir die {iibrigen
Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und
subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Fiir die Einzelkomponente Verdnderung der VAS fiir Schmerz, Patientenbeurteilung, um
>-1,5 Punkte des Endpunkts PMR-AS ergaben sich zwischen der Behandlung und den
subgruppenbildenden Merkmalen fiir keine Subgruppe statistisch signifikante Interaktionen.
Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich ebenfalls in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Dauer der
Morgensteifigkeit aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST
_ (N=58) versus
(N=60) Placebo + CST
LS-MWD
y MW LS-MW (SE)* | | MW (SD) | LS-MW (SE)* [95 %'K}l]“ p-Wert
N (SD)zu | Verinderung N zu Verinderung p-Wert fiir Inter-
Baseline zu Woche 52 Baseline zu Woche 52 Hedges* g aktionstest”
[95 %-KI]
Alle Patienten
-22,43
) ’ [-39,09; -5,77] Nicht
438 66,35 _ 46 106,30 _ 0,0088 zutreffend
60 | (6436) 75,61 (5,87) 58 | (216.84) 53,18 (5,98) ’
-0,55
[-0,96; -0,14]
Abstammung (weif})
-12,75
[-27,91; 2,41]
41/ 68,17 38/ 112,89 0,0982
50 | (59.12) -77,09 (5,28) 48 | (232.50) -64,34 (5,46)
-0,37 0,0125
[-0,92; 0,07]
Abstammung (andere)
7/ 55,71 8/ 75,00 NI
10 | (97,49) NE(ND) 10 | (123,17) NEND) NI
Fehlende Werte wurden nicht imputiert.
a: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhéngige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite sowie zwischen
Behandlung und Visite als Kovariaten.
b: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhdngige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite, Behandlung und Visite,
Behandlung und Subgruppe sowie zwischen Behandlung und Subgruppe und Visite als Kovariaten.
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-
Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-
Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einer Erhebung zu Baseline und zu Woche 52; NI: Nicht
interpretierbar; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error).
Quelle: Sanofi 2024b, 2024c¢

Fiir die Einzelkomponente Dauer der Morgensteifigkeit des Endpunkts PMR-AS ergab sich
eine statistisch  signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem
subgruppenbildenden Merkmal ,,Abstammung® (p=0,0125). Die Ergebnisse der
Subgruppenauspriagung ,,andere* ist aufgrund der geringen Fallzahl in diesem Stratum nicht
interpretierbar. Potenzielle Effektunterschiede konnen somit nicht beurteilt werden. Fiir die
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iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und
subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Das Longitudinalplot fiir die Einzelkomponente Dauer der Morgensteifigkeit zur Subgruppe
»Abstammung* ist in Abbildung 4-16 dargestellt.
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Abbildung 4-16: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Einzelkomponente Dauer der
Morgensteifigkeit, Subgruppenmerkmal ,,Abstammung®, aus RCT (Studie SAPHYR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

ITT: Intention-To-Treat; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares Mean); MMRM: Mixed Model
for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error)

Quelle: Sanofi 2024b
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Tabelle 4-73: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Einzelkomponente Beweglichkeit
der oberen GliedmaBen aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Sarilumab + CST Placebo + CST Sarilumab + CST
- (N=58) versus
(N=60) Placebo + CST
LS-MWD
L | MW@©D) | LSMW SE) | | MW (SD) | LS-MW (SE)* 95 Ye-KIJ* p-Wert
N zu Veriinderung | o Zu Verinderung p-Wert fiir Inter-
Baseline zu Woche 52 Baseline zu Woche 52 Hedges* g aktionstest”
[95 %-KI]
Alle Patienten
0,24
48/ | 0,52 46/ | 046 0,40 -D.05] Nieht
) - ) _ 0,0044 zutreffend
60 (0.80) 0,47 (0,06) 58 (0.62) 0,23 (0,06) ’
-0,60
[-1,00; -0,19]
CRP zu Baseline (mg/l) - < Median
-0,55
22/ | 045 24/ | 058 87 023
: ] , 0,0011
% | 06 0490.12) | 3| o) 0,06 (0,11)
-1,01
[-1,60; -0,42]
0,0131
CRP zu Baseline (mg/l) - > Median
-0,01
26/ | 0,58 22/ 032 018 0,131
’ - ) _ 0,8810
2| (090 043006 | 37| (o) 0,42 (0,06)
-0,04
[-0,62; 0,53]

Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

a: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhdngige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite sowie zwischen Behandlung
und Visite als Kovariaten.

b: MMRM mit Verdnderung gegeniiber Baseline als abhiingige Variable und Baseline-Wert,
Behandlungsgruppe, Visite und Interaktionen zwischen Baseline-Wert und Visite, Behandlung und Visite,
Behandlung und Subgruppe sowie zwischen Behandlung und Subgruppe und Visite als Kovariaten.

CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall;
LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares-Mean); LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz (Least Square-Mean Value Difference); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einer Erhebung zu Baseline und zu
Woche 52; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SE: Standardfehler (Standard Error)

Quelle: Sanofi 2024b, 2024c

Fiir die Einzelkomponente Beweglichkeit der oberen Gliedmalen des Endpunkts PMR-AS
ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem
subgruppenbildenden Merkmal ,,CRP zu Baseline (mg/l)* (p=0,0131). Die Effektschétzer in
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den Subgruppenausprigungen ,<Median“ und > Median“ sind gleichgerichtet zum
Gesamteffekt. Dabei fillt das Ergebnis fiir ,,< Median® im Gegensatz zu ,,> Median“ statistisch
signifikant und klinisch relevant aus (Tabelle 4-73). Aufgrund der Problematik des multiplen
Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests
nicht ausgeschlossen werden. Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante
Interaktion zwischen Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die
Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Das Longitudinalplot fiir die Einzelkomponente Beweglichkeit der oberen Gliedmallen zur
Subgruppe ,,CRP zu Baseline (mg/1)* ist in Abbildung 4-17 dargestellt.
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Abbildung 4-17: Longitudinalplot fiir die Verdnderung der Einzelkomponente Beweglichkeit
der oberen GliedmalBlen, Subgruppenmerkmal ,,CRP zu Baseline (mg/1)“, aus RCT
(Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

CRP: C-reaktives Protein; ITT: Intention-To-Treat; LSMean: Kleinste-Quadrate-Mittelwert (Least Squares
Mean); MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; q2w: Alle zwei Wochen; RCT: Randomisierte,
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SE: Standardfehler (Standard Error).

Quelle: Sanofi 2024b

Die nicht statistisch signifikanten Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Verdnderung des
globalen PMR-AS und seiner Einzelkomponente CRP zu Woche 52 gegeniiber Baseline mit
den zugehorigen Longitudinalplots befinden sich ebenfalls in Anhang 4-G.
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4.3.1.3.2.5 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Verinderung des FACIT-F um
> 7,8 Punkte — RCT

Tabelle 4-74: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Verdnderung des FACIT-F um

> 7,8 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-

Population)

Sarilumab | Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
1,61 1,36 10,69 .
Pamen | (a0 | (o | 74349 | 082229 | pessnor | LGl
’ ’ 0,2267 0,2331 0,2218
Altersgruppe (Jahre)
3,56 2,21 28,94
<70 (1582/3;) (gfg) [1,11; 11,40] | [1,01:4,.83] | [4,73;53,16]
’ ’ 0,0328 0,0476 0,0200
0,60 0,69 10,26 0048
>70 (3/32?) (1313/333) [0,18; 1,97] [0,29; 1,65] | [-33,58; 13,06]
’ ’ 0,3935 0,4075 0,3822
CS-Dosis zu Baseline (mg)
3,86 2,43 29,41
< Median (155(;30(; (%3‘6‘) [1,26; 11,81] | [1,13:522] | [6,50; 52,33]
’ ’ 0,0188 0,0232 0,0127
0,60 0,72 11,67 00241
> Median (2638) (1;)1/274; [0,19; 1,90] [0,34; 1,51] | [-37,93; 14,59]
’ ’ 0,3781 0,3845 0,3768
CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte
Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quelle: Sanofi 2024d, 2024¢

Fir den Endpunkt Verdnderung des FACIT-F um > 7,8 Punkte ergaben sich statistisch
signifikante Interaktionen zwischen der Behandlung und den subgruppenbildenden Merkmalen
»Altersgruppe (Jahre)“ (p=0,0498) und ,,CS-Dosis zu Baseline (mg)“ (p=0,0241). Fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,Altersgruppe (Jahre)* zeigte sich in der Subgruppenauspriagung
> 10 gegeniiber der Gesamtpopulation ebenso ein Subgruppeneffekt wie fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,CS-Dosis zu Baseline (mg)“ in der Subgruppenausprigung
»> Median“. Es liegen qualitative Unterschiede vor. Die Effektschitzer in den
Subgruppenauspragungen ,>70“ und ,>Median“ sind nicht gleichgerichtet zum
Gesamteffekt. Das 95 %-KI des jeweiligen RR schlie3t jedoch die 1 mit ein. Fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,Altersgruppe (Jahre)“ zeigte sich in der Subgruppenauspragung
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»< 70 gegeniiber der Gesamtpopulation ebenso ein Subgruppeneffekt wie fiir das
subgruppenbildende Merkmal ,,CS-Dosis zu Baseline (mg)“ in der Subgruppenauspriagung
»<Median“. Es liegen statistisch signifikante Vorteile fiir Sarilumab vor (Tabelle 4-74).
Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als
Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden. Fiir die {iibrigen
Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und
subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Verdnderung des FACIT-F zu Woche 52
gegentiiber Baseline mit den zugehorigen Longitudinalplots befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Verinderung der EQ-5D VAS —
RCT

Fiir den Endpunkt EQ-5D VAS ergaben sich weder fiir die Verdnderung um > 15 Punkte noch

fiir die Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline zwischen der Behandlung und den

subgruppenbildenden Merkmalen fiir eine Subgruppe statistisch signifikante Interaktionen. Die

Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Verinderung des HAQ-DI - RCT

Tabelle 4-75: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Verdnderung des Standard-Scores
des HAQ-DI um > -0,45 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+ CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
2,22 1,84 14,43 .
Paemen | LD | (1rp) | ORI | 0936 | L00298s) | gt
’ ’ 0,0749 0,0808 0,0666
Anzahl Rezidive vor Screening
0,76 0,82 -5,43
1 (3/523) (;gi) [0.20:2,84] | [0.32:2,13] | [-31,71; 20.84]
’ ’ 0,6795 0,6861 0,6789
6,03 421 27,54 00337
> (1336/316) (38/365) [1,50:24,19] | [1,29;13.80] | [8,99; 46,09]
’ ’ 0,0120 0,0175 0,0042
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quelle: Sanofi 2024d, 2024¢
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Fiir den Endpunkt Verdnderung des Standard-Scores des HAQ-DI um > -0,45 Punkte ergab
sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem
subgruppenbildenden Merkmal ,,Anzahl der Rezidive vor Screening* (p=0,0337). Fiir die
Subgruppenauspragung ,,1° zeigte sich gegeniiber der Gesamtpopulation ein Subgruppeneffekt.
Es liegt ein qualitativer Unterschied vor. Der Effektschitzer in der Subgruppenausprigung ,,1%
ist nicht gleichgerichtet zum Gesamteffekt. Das 95 %-KI des RR schliefit jedoch die 1 mit ein.
Fiir die Subgruppenauspragung ,,> 1 zeigte sich gegeniiber der Gesamtpopulation ebenfalls
ein Subgruppeneffekt. Es liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Sarilumab vor
(Tabelle 4-75). Aufgrund der Problematik des multiplen Testens kann eine scheinbare
Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden.
Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in
Anhang 4-G.

Tabelle 4-76: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Verdnderung der globalen
Krankheitsaktivitit des HAQ-DI um > -15 Punkte aus RCT (Studie SAPHYR) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
1,69 1,45 10,86 .
Paemen | (50 | @an | 075381 | 085258 | 5652737 |
’ ’ 0,2011 0,2076 0,1951
Geografische Region
. 3,28 2,41 22,39
“f:;g‘e’?e (1384437) (2/54‘9‘) [1,19;9,03] | [1,10;5,26] | [4,54;40,24]
’ ’ 0,0220 0,0274 0,0145
0,30 0,46 26,92 0.01%0
Rest der Welt (;/31?) (zgg) [0,05; 1,72] [0,14; 1,50] [-63,48; 9,64]
’ ’ 0,1680 0,1988 0,1419
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire
Disability Index; ITT: Intention-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko.
Quelle: Sanofi 2024d, 2024¢

Fiir den Endpunkt Veridnderung der globalen Krankheitsaktivitdt des HAQ-DI um > -15 Punkte
ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem
subgruppenbildenden = Merkmal  ,,Geografische = Region* (p=0,0190). Fir die
Subgruppenauspriagung ,,Rest der Welt*“ zeigte sich gegeniiber der Gesamtpopulation ein
Subgruppeneffekt. Es liegt ein qualitativer Unterschied vor. Der Effektschitzer in der
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Subgruppenauspriagung ,,Rest der Welt™ ist nicht gleichgerichtet zum Gesamteffekt. Das 95 %-
KI des RR schlief8t jedoch die 1 mit ein. Fiir die Subgruppenausprigung ,,Westliche Lénder*
zeigte sich gegeniiber der Gesamtpopulation ebenfalls ein Subgruppeneffekt. Es liegt ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Sarilumab vor (Tabelle 4-76). Aufgrund der Problematik des
multiplen Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als Folge falsch positiver
Interaktionstests nicht ausgeschlossen werden. Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine
statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen
festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der Verdnderung des HAQ-DI zu Woche 52
gegeniiber Baseline mit den zugehdrigen Longitudinalplots befinden sich ebenfalls in Anhang
4-G.

4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Verinderung der SF-36v2 — RCT

Fiir den Endpunkt SF-36v2 ergaben sich weder fiir die PCS noch die MCS fiir die Verédnderung
um > 10 Punkte bzw. fiir die Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Baseline zwischen der
Behandlung und den subgruppenbildenden Merkmalen fiir eine Subgruppe statistisch
signifikante Interaktionen. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich in
Anhang 4-G.

4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Nebenwirkungen — RCT

Tabelle 4-77: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir UE gesamt aus RCT (Studie SAPHYR)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI1] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
3,43 1,12 10,43 .
Patemen | 049y | (sas | I | 099 121 | pose2142] | L00
’ ’ 0,0788 0,0711 0,0626 u
Geschlecht
. 14/14 17/21
Mainnlich (100,0) (81.,0) NI NI NI
<0,0001
. 42/45 32/37 2,19 1,08 6,85
Weiblich 93.3) (86.5) [0,48; 10,07] [0,93; 1,26] [-6,56; 20,26]
’ ’ 0,3106 0,3249 0,3127
Geografische Region
Westliche 46/46 41/44
Léander (100,0) (93,2) NI NI NI
<0,0001
10/13 ’/14 2,50 1,35 19,78 >
Rest der Welt (76,9) (57.1) [0,43; 14,44] [0,76; 2,38] [-16,57; 56,13]
’ ’ 0,2921 0,3069 0,2730
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Sarilumab Placebo .
+CST +CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
CRP zu Baseline (mg/l)
. 27127 26/31
< Median (100.0) (83.9) NI NI NI
<0,0001
. 29/32 2327 1,68 1,06 5,44
> Median (90.6) (85.2) [0,33; 8,57] [0,87; 1,30] [-11,70; 22,58]
’ ’ 0,5255 0,5379 0,5277
ESR zu Baseline (mm/h)
. 27127 30/31
< Median (100,0) (96.8) NI NI NI
<0,0001
. 29/32 19/27 4,07 1,29 20_’25
> Median (90.6) (70.4) [0,93; 17,86] [0,98; 1,70] [-0,14; 40,65]
’ ’ 0,0624 0,0712 0,0516
CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ESR: Erythrozyten-
Sedimentationsrate; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
NI: Nicht interpretierbar; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Sanofi 2024h, 2024i

Fiir den Endpunkt UE gesamt ergaben sich statistisch signifikante Interaktionen zwischen der
Behandlung und den subgruppenbildenden Merkmalen ,,Geschlecht (p<0,0001),
,Geografische Region* (p<0,0001), ,,CRP zu Baseline (mg/)* (p<0,0001) und ,,ESR zu
Baseline (mm/h)* (p<0,0001). Da die Effektschitzer fiir jeweils eine Ausprigung der
subgruppenbildenden Merkmale nicht interpretierbar sind (Tabelle 4-77), konnen potenzielle
Effektunterschiede nicht beurteilt werden. Fiir die iibrigen Subgruppen wurde keine statistisch
signifikante Interaktion zwischen Behandlung und subgruppenbildenden Merkmalen
festgestellt. Die Ergebnisse befinden sich in Anhang 4-G.

Fiir die SOC des Endpunkts UE gesamt mit statistisch signifikanten Unterschieden zwischen
den Studienarmen, ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems* und ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* (Tabelle 4-59) traten fiir keine Subgruppe statistisch signifikante
Interaktionen auf. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen befinden sich in Anhang 4-G.

Fiir den Endpunkt UE gesamt ergaben sich fiir keinen PT statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Studienarmen (Tabelle 4-60).

Subgruppenanalysen entfallen fiir schwere UE, da fiir keine SOC und keinen PT Ereignisse bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir SUE aus RCT (Studie SAPHYR) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Sarilumab | Placebo .
+ CST + CST Sarilumab + CST versus Placebo + CST
Subgruppe
OR RR RD p-Wert fiir
n/N (%) n/N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Interaktions-
p-Wert p-Wert p-Wert test
0,60 0,66 -7,13 .
’ ’ 0,3108 0,3164 0,3063
ESR zu Baseline (mm/h)
0,17 0,23 -24,85
< Median (27/247) (1302/331) [0,03:0,88] | [0,05:0,99] | [-44:47;-523]
’ ’ 0,0358 0,0482 0,0140
2,88 2,53 11,34 0,0258
b )5 b
> Median (%35) (27/247) [0,51;16,25] | [0,54;11,91] [-5,77; 28,45]
’ ’ 0,2248 0,2399 0,1896
CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RCT: Randomisierte, kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
Quelle: Sanofi 2024h, 2024i

Fir den Endpunkt SUE ergab sich eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der
Behandlung und dem subgruppenbildenden Merkmal ,,ESR zu Baseline (mm/h)*“ (p=0,0258).
Fiir die Subgruppenausprigung ,.> Median* zeigte sich gegeniiber der Gesamtpopulation ein
Subgruppeneffekt. Es liegt ein qualitativer Unterschied vor. Der Effektschitzer in der
Subgruppenauspragung ,,> Median‘ ist nicht gleichgerichtet zum Gesamteffekt. Das 95 %-KI
des RR schlief3t jedoch die 1 mit ein. Fiir die Subgruppenausprigung ,.< Median* zeigte sich
gegeniiber der Gesamtpopulation ebenfalls ein Subgruppeneffekt. Es liegt ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir Sarilumab vor (Tabelle 4-78). Aufgrund der Problematik des multiplen
Testens kann eine scheinbare Effektmodifikation als Folge falsch positiver Interaktionstests
nicht ausgeschlossen werden. Fiir die iibrigen Merkmale kam es zu weniger als 10 Ereignissen
in einer der Subgruppen.

Fiir den Endpunkt SUE wurden fiir keine SOC statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Studienarmen beobachtet (Tabelle 4-61). PT traten bei weniger als 5 % der Patienten in
einem Studienarm auf. Daher entfallen Subgruppenanalysen auf PT-Ebene.

Dariiber hinaus erfolgen keine Subgruppenanalysen fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten,
und UE von besonderem Interesse, da in beiden Studienarmen jeweils weniger als 10 Ereignisse
auftraten.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Tabelle 4-79: Ubersicht der eingeschlossenen Studie SAPHYR

Studienbericht Registereintrag Publikation Post-hoc-Analysen
(ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
ja ja ja ja
(Sanofi 2021a) Clinicaltrials.gov (Spiera 2023) (Sanofi 2024b, 2024c,
(ClinicalTrialsGOV 2024d, 2024e, 2024f,
2022) 2024g, 2024h, 20241)
EU-CTR (EU-CTR
0000)
WHO-ICTRP (WHO-
ICTRP 2021)

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht
zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zuniichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 0.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-81: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht

zutreffend

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliduterung in
Abschnitt 0)
Nicht
zutreffend
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdifi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-85: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

5 & = Verblindung &
=z Ssg g %
= S =
= ST2 s & o
= S 2 S en <
> =T 2 @
< = = =
= L2 .58 < 2 g
g ;E.EP_: ) < = 20
& 22 =3 i R 2
Qo — =
PR S5%% 5 <5 23 g
S T ag S s = S = £ = @
= & s 58 3 s S S e 2
. = B = B X = = = o0 = o=
Studie Q = O =9 I s ~ o o b S
N O >0 M8 o A [--l-¥ SN 7
Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht
zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-87: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-88: Verzerrungsaspekte fliir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht
zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-90: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Sarilumab ist gemal3 Fachinformation indiziert fiir die Behandlung der Polymyalgia rheumatica
(PMR) bei erwachsenen Patienten, die auf Corticosteroide unzureichend angesprochen haben
oder bei denen ein Rezidiv wihrend des Ausschleichens der Corticosteroide auftritt (Sanofi
2024a).

Als zVT von Sarilumab im vorliegenden AWG bestimmte der G-BA eine ,,Therapie nach
arztlicher MafB3gabe unter Berlicksichtigung von systemischen Glukokortikoiden und der
Kombination von Glukokortikoiden mit Methotrexat* (G-BA 2024).

Zum Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens von Sarilumab liegt die klinische
Zulassungsstudie SAPHYR vor. Bei der Studie handelt es sich um eine abgeschlossene,
randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte, parallele Phase-III-Studie
an Patienten im Alter ab 50 Jahren mit aktiver PMR, die mit Prednison vorbehandelt waren und
zu Studienbeginn eine Prednison-Dosis von mindestens 7,5 mg/Tag und hochstens 20 mg/Tag
oder Aquivalent einnahmen. Die Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 entweder Sarilumab
200 mg gq2w oder Placebo zu Sarilumab q2w zugeteilt. Zusidtzlich erhielten die Patienten
Prednison, das im Behandlungsverlauf iiber 14 Wochen im Sarilumab-Arm bzw. iiber
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52 Wochen im Kontrollarm ausgeschlichen wurde. Zur Aufrechterhaltung der Verblindung
wurde den Patienten Prednison, Placebo zu Prednison oder eine Kombination aus Prednison
und Placebo zu Prednison verabreicht. Anstelle der verblindeten Gabe von Prednison bzw.
Placebo zu Prednison konnten kommerzielle Corticosteroide, einschlieBlich Prednison, in
beiden Studienarmen von Woche 12 bis Woche 51 als Notfallmedikation verabreicht werden.

Die mediane Behandlungsdauer lag in beiden Studienarmen bei 363,0 Tagen. Ein Patient, der
in den Sarilumab-Arm randomisiert wurde, erhielt keine Studienmedikation. Von den {ibrigen
59 Patienten beendeten 42 (70,0 %) die Behandlung protokollgerecht, wahrend 17 Patienten
(28,3 %) sie frithzeitig beendeten. Im Kontrollarm beendeten 36 Patienten (62,1 %) die
Behandlung protokollgerecht, 22 (37,9 %) brachen sie frithzeitig ab. Als hiufigster Grund fiir
den Behandlungsabbruch wurden im Sarilumab-Arm unerwiinschte Ereignisse bei 11,7 % der
Patienten, im Kontrollarm mangelnde Wirksamkeit bei 15,5 % der Patienten angegeben (Sanofi
2021a).

Die Studie SAPHYR entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib (G-BA 2025). Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene ist insgesamt als niedrig einzustufen. Randomisierung und Gruppenzuteilung
erfolgten addquat und verdeckt mit Hilfe einer IRT. Sowohl Patienten als auch behandelnde
Personen waren hinsichtlich der Zuteilung zu Sarilumab oder Placebo verblindet. Eine
ergebnisabhingige Berichterstattung kann ausgeschlossen werden, da die Analysen prospektiv
im SAP definiert waren oder gemdf3 Verfahrensordnung des G-BA berichtet wurden (G-BA
2025). Dariiber hinaus lagen keine sonstigen Aspekte fiir ein hohes Verzerrungspotenzial vor.
Es kann daher von einer hohen Studienqualitét der Studie SAPHYR ausgegangen werden.

Der Nachweis des Zusatznutzens von Sarilumab im vorliegenden AWG wird anhand der Studie
SAPHYR f{iber einen direkten Vergleich von Sarilumab + CST gegeniiber Placebo + CST
gefiihrt. Die Studienpopulation ist eine Teilpopulation des Labels, d. h., es handelt sich um die
Patienten, bei denen ein Rezidiv wiahrend des Ausschleichens der Corticosteroide auftritt, und
wird im Dossier zur Gewéhrleistung einer einheitlichen zVT nicht weiter unterteilt dargestellt.
Es lag in der Entscheidung der Priifarzte, den Patienten bei Bedarf in den ersten 12 Wochen der
Behandlung zusétzliches Prednison zu verabreichen. Dariiber hinaus hatten sie die Moglichkeit,
diejenigen Patienten, die wihrend der letzten 3 Monate vor Studienbeginn auf eine stabile Dosis
von MTX eingestellt waren, im gesamten Studienverlauf mit MTX weiter zu behandeln. MTX
konnte zudem als Notfallmedikation eingesetzt werden, sofern Corticosteroide keine
ausreichende Wirksamkeit zeigten. Dieses Vorgehen entspricht den Empfehlungen der S3-
Leitlinie (Buttgereit 2018). Insgesamt nahmen 29 Patienten (24,6 %), davon 17 (29,3 %) im
Kontrollarm, begleitend MTX ein. Es bestand keine Effektmodifikation durch die MTX-Gabe,
da sich fiir das Subgruppenmerkmal ,, MTX-Add-on-Therapie* mit den Auspragungen ,,Ja* und
,Nein® flir keinen Endpunkt statistisch signifikante Interaktionen ergaben (siehe Tabelle 4-65).
Die zVT wird in der Studie SAPHYR somit als addquat umgesetzt betrachtet.

Fir die Aussagen zum Zusatznutzen von Sarilumab fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit aktiver PMR wird gegeniiber der zVT, basierend auf dem im Dossier vorgelegten
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direkten Vergleich mit Placebo + CST, beziiglich Aussagekraft und Ergebnissicherheit der
Status eines Hinweises beansprucht.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf} AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgt unter Anwendung der Kriterien der
AM-NutzenV fiir die Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen (BMJ 2023).
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Tabelle 4-91: Ergebnisse, Aussagesicherheit und Ausmall des Zusatznutzens von Sarilumab

gegeniiber der zVT auf Endpunktebene

Sarilumab+CST
ey A icherheit
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST usssZiziLca Be Beil
[ (1) .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
Gesamtmortalitit
Nicht zur Ableitung
Keine Todesfille in der Studie SAPHYR des Zusatznutzens
herangezogen
Morbiditit
Remission
Anhaltende Remission zu RR 2,74 Hinweis auf einen
Woche 52 17/60 (28,3) 6/58 (10,3) [1,15;6,52]; betréchtlichen
0,0227 Zusatznutzen
Einzelkomponenten der Remission
. . RR 1,23 .
Remission spétestens zu 28/60 (46.7) 22/58 (37.9) [0,80: 1,89]: Zusatznutzen nicht
Woche 12 belegt
0,3454
. . RR 1,68 Hinweis auf einen
K:;“@?Eﬁ?ffgg‘;b 33/60 (55,0) 19/58 (32.8) [1,08: 2,60]: geringen
v 0,0206 Zusatznutzen
Anhaltende CRP- RR 1,49 Nicht zur Ableitung
Reduktion von Woche 12 | 40/60 (66,7) 26/58 (44,8) [1,06; 2,09]; des Zusatznutzens
bis 52 0,0223 herangezogen
Erfolgreiches Prednison- RR 2,07 Hinweis auf einen
Ausschleichen von 30/60 (50,0) 14/58 (24,1) [1,22;3,51]; betrachtlichen
Woche 12 bis 52 0,0068 Zusatznutzen
PMR-Schub
Zeit bis zum ersten PMR- HR 0,56 Hinweis auf einen
Schub nach klinischer 29/60 (48,3) 45/58 (77,6) [0,351; 0,895]; betrachtlichen
Remission 0,0153 Zusatznutzen
PMR-AS
LS-MWD -5,30
. [-8,01; -2,60]; Anbhaltspunkt fiir
Veranderung des PMR- | 5 55 (51 7 28/58 (48.3) 0,0002 einen betrichtlichen
AS zu Woche 52
Hedges‘ g -1,01 Zusatznutzen

[-1,52;-0,49]

Einzelkomponenten des PMR-AS
Verdanderung der VAS — RR 0.97
Schmerz, 20/60 (33.3) 20/58 (34.5) [0,58: 1,61]: Zusatznutzen nicht
Patientenbeurteilung (0 0.8962 belegt
bis 10) um > -1,5 Punkte ’

. RR 1,38 .
Verander.ung (.16.r YAS - 30/60 (50,0) 21/58 (36,2) [0,90: 2.12]; Zusatznutzen nicht
Krankheitsaktivitét, 0.1408 belegt
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Sarilumab+CST
Vs. . ]
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST ﬁ::ssz%essl::; l;:;lt
o, (1) .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschiitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
Priifarztbeurteilung (0 bis
10) um > -1,5 Punkte
LS-MWD -7,10
. [-11,91; -2,29]; Nicht zur Ableitung
zﬁrjgge;‘j“\f,g:}iecg 43/60 (71,7) 35/58 (60,3) 0,0042 des Zusatznutzens
& Hedges‘ g -0,66 herangezogen
[-1,10; -0,21]
LS-MWD -22,43
Verénderung der Dauer [-39,09; -5,771; Zusatznutzen nicht
der Morgensteifigkeit 48/60 (80,0) 46/58 (79,3) 0,0088 beleot
(min x 0,1) zu Woche 52 Hedges* g -0,55 &
[-0,96; -0,14]
Veridnderung der LS_MWD _0’,24
Beweglichkeit der oberen [-0,40; -0,08]; Zusatznutzen nicht
CWEBIICAKCIL ACTOBEICN | 1¢/60 (80,0) 46/58 (79.3) 0,0044 usatznutzen nic
Gliedmafien (EUL [3-0]) . belegt
zu Woche 52 Hedges® g -0,60
[-1,00; -0,19]
Gesundheitszustand
N RR 1,36 .
Veranderung des FACIT- 24/60 (40.,0) 17/58 (29.3) [0,82: 2,28]; Zusatznutzen nicht
F um > 7,8 Punkte belegt
0,2331
RR 1,72 .
Verdnderung der EQ- ’ . Zusatznutzen nicht
5D VAS um > 15 Punkte 16/60 (26,7) 9/58 (15,5) [0,82; 3,60]; belegt
0,1517
Korperlicher Funktionsstatus
RR 1,84 .
Verdnderung des HAQ- ’ . Zusatznutzen nicht
DI um > -0.45 Punkte 19/60 (31,7) 10/58 (17,2) [0,93; 3,63]; belegt
0,0808
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
Verinderung des SF-36v2
i RR 1,35 .
Veranderung der PCS um 14/60 (23.3) 10/58 (17.2) [0.65: 2.82]; Zusatznutzen nicht
> 10 Punkte belegt
0,4194
N RR 2,13 .
Veranderung der MCS 11/60 (18.3) 5/58 (8.6) [0,78: 5.801; Zusatznutzen nicht
um > 10 Punkte belegt
0,1408
Nebenwirkungen
RR 1,1 Nicht zur Ableitung
UE gesamt 56/59 (94,9) 49/58 (84,5) [0,99; 1,27]; des Zusatznutzens
0,0711 herangezogen
RR 0,66 Zusatznutzen nicht
SUE 8/59 (13,6) 12/58 (20,7) [0,29; 1,50];
0.3164 belegt

Sarilumab (Kevzara®)

Seite 167 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 03.02.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sarilumab+CST
VvS. . .
Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Placebo+CST ﬁ::ssz%essl::; l;:;lt
[1) () .
Endpunkt n/N (%) n/N (%) Effektschitzer Zusatznutzens
[95 %-KI];
p-Wert
RR 0,70 Zusatznutzen nicht
Schwere UE 5/59 (8,5) 7/58 (12,1) [0,23; 2,11]; belet
0,5289 cice
. RR 1,72 .
UE, die zum ’ . Zusatznutzen nicht
Therapieabbruch fiihrten 759 (11.9) 4/58 (6.9) [0,53; 5,631; belegt
0,3701
RR 1,38 .
UE von besonderem 7/59 (11,9) 5/58 (8.6) [0.46: 4.14]: Zusatznutzen nicht
Interesse 0.5695 belegt

CRP: C-reaktives Protein; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); EQ-5D: European
Quality of Life 5 Dimensions; EUL: European League Against Rheumatism (EULAR); FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (Least Square-
Mean Value Difference); MCS: Summenskala der psychischen Gesundheit (Mental Health Component
Summary Score); N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PCS: Summenskala der
korperlichen Gesundheit (Physical Health Component Summary Score); PMR: Polymyalgia rheumatica;
PMR-AS: PMR-Aktivititsscore; RR: Relatives Risiko; SF-36v2: 36-Item Short Form Health Survey,
Version 2; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala;

zVT: ZweckméaBige Vergleichstherapie.

Tabelle 4-92: Ergebnis, Aussagesicherheit und Ausmal} des Zusatznutzens von Sarilumab
gegentiber der zVT fiir den Endpunkt Kumulative CS-Gesamtdosis

Nutzendimension/ Sarilumab+CST | Placebo+CST Sarilumab+CST vs. | Aussagesicherheit
Endounkt Median (mg) Median (mg) Placebo+CST und Ausmaf des
P [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert Zusatznutzens
Morbiditit
Kumulative CS-Gesamtdosis
; : Nicht zur

asienichorond | 00 199,5 0,0189 Ableitung des

. [0,0; 0,0] [0,0; 496,0] ’ Zusatznutzens
erwarteter Gesamtdosis

herangezogen

CS: Corticosteroids; CST: Corticosteroid-Ausschleichen (Corticosteroid Taper); KI: Konfidenzintervall;
zVT: ZweckméaBige Vergleichstherapie.

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt fiir alle Patienten auf Basis der Gesamtpopulation
(Hauptanalyse). Subgruppeneffekte werden gemi3 den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. Es konnten jedoch keine endpunktiibergreifenden
Effektmodifikationen festgestellt werden. Bei den vereinzelt beobachteten Subgruppeneffekten
kann nicht abschlieBBend bestimmt werden, ob es sich um eine tatsdchliche Effektmodifikation
oder um ein falsch-positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Somit bleiben die
Subgruppenanalysen zur Ableitung des Zusatznutzens unberiicksichtigt.
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Mortalitiit

Die Kategorie Mortalitdt kann zur Ableitung des Zusatznutzens nicht herangezogen werden, da
in der Studie SAPHYR keine Todesfille auftraten.

Morbiditit

Anhaltende Remission zu Woche 52

Fiir den Gesamtendpunkt ,,anhaltende Remission zu Woche 52 zeigte sich beziiglich des RR
der Responderanalyse ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil von
Sarilumab + CST im Vergleich zur zZVT (RR 2,74; 95 %-KI [1,15; 6,52]). Dieses Ergebnis wird
insbesondere durch die Einzelkomponente ,erfolgreiches Prednison-Ausschleichen von
Woche 12 bis  52% gestiitzt (RR 2,07; 95 %-KI[1,22;3,51]). Auch die beiden
Einzelkomponenten ,.kein Krankheitsschub von Woche 12 bis 52 und ,,anhaltende CRP-
Reduktion von Woche 12 bis 52 zeigen statistisch signifikante und klinisch relevante
Ergebnisse zugunsten von Sarilumab + CST (RR 1,68; 95 %-KI[1,08; 2,60] bzw.
RR 1,49; 95 %-KI [1,06; 2,09]). Die anhaltende CRP-Reduktion wird nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, da CRP als Laborparameter keine Patientenrelevanz besitzt. Fiir
die Einzelkomponente ,,Remission spétestens zu Woche 12 zeigte sich ein numerischer, aber
statistisch nicht signifikanter, Vorteil fiir Sarilumab + CST gegeniiber der zVT. Aus den
Ergebnissen ergibt sich fiir den Gesamtendpunkt ,,anhaltende Remission zu Woche 52 gemif
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

PMR-Schub

Fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten PMR-Schub nach klinischer
Remission® liegt beziiglich des HR eine statistisch signifikante und klinisch relevante
Uberlegenheit von Sarilumab + CST gegeniiber der zVT basierend auf dem Cox-
Regressionsmodell vor (HR 0,56; 95 %-KI[0,351 0,895]). Ein PMR-Rezidiv wurde unter
Sarilumab von deutlich weniger Patienten und spéter verzeichnet als unter der zVT. Je ldnger
sich ein PMR-Schub hinauszégern lisst, desto spéter miissen Corticosteroide wieder bzw. in
niedriger Prd-Rezidivdosis gegeben werden. Die auf diese Weise erreichte Verringerung der
kumulativen Gesamtdosis bzw. Vermeidung der steroid-bedingten Nebenwirkungen bedeutet
fiir die Patienten eine spiirbare Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Das
Ergebnis entspricht gemidB § 5 Absatz7 der AM-NutzenV einem Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen.

PMR-AS

Fiir den Gesamtendpunkt ,,Verdnderung des PMR-AS zu Woche 52* ergab sich basierend auf
dem MMRM-Modell eine statistisch signifikante und klinisch relevante Uberlegenheit von
Sarilumab + CST gegeniiber der zVT (Hedges‘ g-1,01; 95 %-KI [-1,52;-0,49]). Einen
ebenfalls statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fiir Sarilumab + CST
gegentiber der zVT zeigte die Einzelkomponente ,,Verdnderung des CRP zu Woche 52%, die
jedoch zur Ableitung des Zusatznutzens nicht beriicksichtigt wird. Statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Sarilumab + CST wurden auch fiir die Einzelkomponenten
,»Veranderung der Dauer der Morgensteifigkeit zu Woche 52 und ,,Verdnderung der
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Beweglichkeit der oberen Gliedmallen zu Woche 52 beobachtet, klinische Relevanz konnte
jedoch nicht belegt werden. Fiir die beiden {ibrigen Einzelkomponenten ,,Verdanderung der
VAS - Schmerz, Patientenbeurteilung (0 bis 10) um > -1,5 Punkte* sowie ,,Verdnderung der
VAS - Krankheitsaktivitdt, Priifarztbeurteilung (0 bis 10) um > -1,5 Punkte® fielen die
Unterschiede zwischen Sarilumab + CST und der zVT nicht statistisch signifikant aus, die
Priifarztbeurteilung der Krankheitsaktivitit lieB jedoch einen numerischen Vorteil fiir
Sarilumab + CST erkennen. Insgesamt ergibt sich aus den Ergebnissen fiir den Endpunkt
,Veranderung des PMR-AS zu Woche 52 gemidBl § 5 Absatz7 der AM-NutzenV ein
Anbhaltspunkt fiir einen betréchtlichen Zusatznutzen.

Gesundheitszustand

Im Sarilumab-Arm erreichten mehr Patienten eine Verbesserung des Gesundheitszustands
gemal den Response-Kriterien des FACIT-F und der EQ-5D VAS, der Verinderung um
> 7,8 Punkte bzw. > 15 Punkte, als im Kontrollarm. Es zeigte sich ein numerischer Vorteil fiir
Sarilumab + CST gegentiber der zVT. Die Unterschiede fielen jedoch nicht statistisch
signifikant aus. Fiir die beiden Endpunkte zum Gesundheitsstatus ,,Verdnderung des FACIT-F
um > 7,8 Punkte* und ,Verdnderung der EQ-5D VAS um > 15 Punkte* kann kein
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Korperlicher Funktionsstatus

Hinsichtlich des korperlichen Funktionsstatus geméfl HAQ-DI verbesserten sich im Sarilumab-
Arm fast doppelt so viele Patienten entsprechend dem Response-Kriterium, der Verdnderung
um > -0,45 Punkte, wie im Kontrollarm. Daraus ergab sich ein numerischer Vorteil fiir
Sarilumab + CST gegeniiber der zVT, ohne dass statistische Signifikanz vorlag. Fiir den
Endpunkt zum korperlichen Funktionsstatus ,,Verdnderung des HAQ-DI um > -0,45 Punkte*
kann kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Kumulative CS-Gesamtdosis

Fiir den Endpunkt ,,Kumulative CS-Gesamtdosis ergab sich fiir Sarilumab + CST mit einer
medianen Differenz zwischen tatsdchlicher und erwarteter Gesamtdosis von 0,0 mg ein
statistisch signifikanter Vorteil gegeniiber der zZVT mit einer medianen Differenz von 199,5 mg.
Dies verdeutlicht, dass Sarilumab den Bedarf sowie die zusitzliche Gabe von CS signifikant
verringert und somit steroidbedingte Nebenwirkungen entscheidend reduzieren kann. Aus dem
Ergebnis kann kein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemél SF-36v2 zeigte das Response-Kriterium,
die Verdnderung um > 10 Punkte, sowohl fiir die PCS als auch die MCS einen numerischen,
aber nicht statistisch signifikanten, Vorteil fiir Sarilumab + CST gegentiber der zVT. Fiir die
Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt gemdl SF-36v2 ,,Verdnderung der PCS
um > 10 Punkte* und ,,Verdnderung der MCS um > 10 Punkte® kann kein Zusatznutzen
abgeleitet werden.

Sarilumab (Kevzara®) Seite 170 von 223



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 03.02.2025

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Nebenwirkungen

Die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte fielen fiir die beiden Studienarme insgesamt
vergleichbar aus. Fiir UE gesamt, UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, und UE von
besonderem Interesse wurden numerische Nachteile und fiir SUE und schwere UE numerische
Vorteile fiir Sarilumab + CST gegeniiber der zVT verzeichnet. Die Unterschiede waren nicht
statistisch signifikant. Die Betrachtung der SOC und PT, die nicht gesondert zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden, ergab ein insgesamt ausgewogenes Bild fiir die beiden
Studienarme. Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich lediglich fiir 3 SOC bei den UE
gesamt, die fiir ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems® und ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts zuungunsten von Sarilumab + CST ausfielen. Fiir den Endpunkt
»~Nebenwirkungen® ergibt sich weder ein Zusatznutzen noch ein geringerer Nutzen fiir
Sarilumab + CST.

Gesamtschau

Zusammenfassend zeigen sich statistisch signifikante Vorteile beim priméren Studienendpunkt
»anhaltende Remission zu Woche 52 sowie den sekundédren Endpunkten ,,Zeit bis zum ersten
PMR-Schub nach klinischer Remission‘ und ,,Verédnderung des PMR-AS zu Woche 52%. In der
Gesamtschau ergibt sich demnach unter Beriicksichtigung dieser Vorteile ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir Sarilumab + CST gegeniiber der zVT in der Behandlung
erwachsener Patienten mit PMR, die auf Corticosteroide unzureichend angesprochen haben
oder bei denen ein Rezidiv wéhrend des Ausschleichens der Corticosteroide auftritt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-93: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Polymyalgia rheumatica Hinweis auf einen betriachtlichen Zusatznutzen
(PMR), die auf Corticosteroide unzureichend
angesprochen haben oder bei denen ein Rezidiv
wihrend des Ausschleichens der Corticosteroide
auftritt
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf'in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005’7, Molenberghs 2010%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene’). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006°”) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

% Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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